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概    要  

神経細胞における軸索輸送制御機構の解明は、記憶・学習・情動など高次脳機能を理解し、精神・発

達障害の治療法を確立するために必須である。近年、精神・発達障害の発症に核移行因子が関わること

が報告されている。本研究では、当該疾患の発症機構に核移行因子の軸索領域での機能が重要であると

の仮説のもと、脳内で発現量が高い KPNA1 に注目し、研究を開始した。蛍光ライブイメージングの結

果、神経軸索上での KPNA1 はインポーチン β、神経特異的 βチューブリンタイプⅢ及び細胞質ダイニ

ン（以下ダイニン）と挙動を共にしていることが明らかになった。さらに、KPNA1 遺伝子の破壊が神

経遊走に及ぼす影響を調べるため、ナノファイバー上での細胞遊走活性測定法と子宮内胎児脳内遺伝

子導入法による細胞および個体レベルでの解析を開始した。 
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神経細胞における細胞体から神経終末に至るま

での軸索輸送は記憶・学習・情動など高次脳機能に

おいて決定的な役割を果たす。KPNA やインポー

チンβ(IPOβ)は代表的な核移行因子であり、細胞

質から核内への基質の輸送により様々なシグナル

を核内へと伝える機能を持つ。近年、統合失調症や

自閉症スペクトラム障害（ASD）、注意欠如・多動

性障害（AD/HD）などの精神・発達障害に核移行

因子が関与することが報告されている。しかし、記

憶・学習・情動など高次の脳機能を核移行だけで説

明することは困難である。また、KPNA が核移行

以外の機能を有する多機能因子であることが明ら

かとなりつつある。高次脳機能に関わる情報伝達

を、神経細胞の核内外のみならず神経終末に至る

までの細胞内物質輸送システムとして統合的に理

解することが必要である。 
本研究で代表者らは KPNA ファミリーの中でも

脳内で顕著に高発現がみられる KPNA1 に着目し

た。KPNA1 ノックアウト(KO)マウスを作製しそ

の行動解析実験を行った結果、新規物体認知機能

の低下、感覚運動統合障害などの行動異常がみら

れた。KPNA1 KO マウス由来の脳抽出液を用いた

DNA マイクロアレイから、統合失調症(様)症状を

誘発する向精神薬フェンシクリジン(PCP)の薬剤

負荷条件下において、ダイニンおよびその関連遺

伝子に顕著な発現低下がみられ、薬剤に対する脆

弱性が示唆された。ダイニンは神経細胞において

は軸索輸送、細胞遊走などに必須の役割を有する

分子内モーターである。この結果は KPNA1 とダ

イニンによる軸索輸送が深く関与していることを

示唆する。本研究では、KPNA1 とダイニンの神経

細胞における新規の機能的役割を明らかにするこ

とを目的とする。軸索輸送においてダイニンは必

須であり、また核-中心体とダイニン/微小管の連関

は細胞遊走において重要であるが、KPNA1 がそれ

らをつなぐ鍵として働く可能性がある。神経細胞

における KPNA1 とダイニン相互作用と機能を明

らかにすることで、本研究は核-細胞質-神経軸索を

つなげる新たな細胞内物質輸送システムの理解を

提唱する上での基盤的研究となる。 

 
 

軸索輸送における KPNA1 の機能を検証するた

め、蛍光退色後回復法（FRAP）およびマルチカラ

ーライブセルイメージングにより、マウス幼若個

体の後根神経節細胞(DRC)を KPNA1 およびダイ

ニン中間鎖 1（DIC1）、タイプ IIIβ-チューブリン 
(Tubb3)、インポーチンβ (IPOβ)の動態を観察し
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た。FRAP による各分子の動態の検証から、

KPNA1 や IPOβが軸索上を活発に輸送されてい

ることがあきらかとなった。さらに、ライブセルイ

メージングによる直接観察の結果、KPNA1 と

DIC1、Tubb3、IPOβが共局在し、軸索上を共に活

発に移動する様子が観察された（図 1A, B）。本来

逆行性モーターであるダイニンは神経軸索の順行、

逆行の両方向に輸送され、順方向輸送は主に

Tubb3 から構成される移動性微小管により担われ

る (Yamada et al., EMBO J, 2008)。これらの因子

と核移行因子である KPNA1、IPOβが挙動をとも

にし、輸送されていることは、軸索において

KPNA1/IPOβが核移行とは異なる機能を有する

ことを強く示唆する。 
さらに、KPNA1 KO マウスの解析から、神経細

胞遊走時の微小管による核の牽引に重要な役割を

果たすダブルコルチン X の発現レベルが PCP 依

存的に低下することが確認されたことから、細胞

遊走における KPNA1 の機能にも着目した。その

ための実験系として、共同研究者の藤田聡准教授

（工学系部門）とともに、エレクトロスピニング法

による作成したナノファイバー上での小脳顆粒細

胞遊走の観察を試みた。その結果、ポリ-L-リジン

およびラミニンによりコーティングをしたナノフ

ァイバー上で、小脳顆粒細胞が遊走する様子を効

率良く観察することに成功した（図 2A, B）。今後

は、遺伝子導入とライブセルイメージングを行い、

遊走中における細胞内での核-中心体の連関やダイ

ニン/KPNA1 の動態を詳細に解析し、さらに遺伝

子破壊を行った場合での変化を検証する。加えて、

in vivo での細胞遊走への KPNA1/IPOβの機能を

検証するために、子宮内電気穿孔法による遺伝子

導入の系を確立した。E14.5 のマウス胚脳に GFP
を導入し、E17.5 のマウス胚から脳を回収した結果、

大脳皮質における GFP の導入と、細胞の遊走の様

子を可視化することに成功した（図 5C, D）。今後

は、CRISPR/Cas9 による KPNA1 や他因子の遺伝

子破壊を行い、神経の遊走における KPNA1 や核

移行関連因子とダイニン/中心体の関連を検証する。 
これらの実験を通して、神経細胞における

KPNA の多機能性と、それが高次脳機能における

役割を解明することで新たな細胞内物質輸送シス

テムを提唱すると共に、精神障害・発達障害の根本

治療法の確立を目指す上での分子基盤を解明する。 
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図 3. (A) DRG における KPNA1 と
Tubb3, ダイニン(DIC1), IPOβと
の⽣細胞内共局在観察. ⽮尻は共局
在 を ⽰ す . (B) GFP-KPNA1/ 
mCherry-DICの局在（上）とその動
態（下; キモグラフを⽰す）. 
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図 5. (A) ガラス上ナノファイバー. (B) ファイバー上
で観察された⼩脳顆粒細胞（明視野および核染⾊）. 

(C) ⼦宮内電気穿孔法によりマウス脳内に導⼊され
た GFP. (D) GFP 陽性細胞の遊⾛確認像. 


