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Shootin1による細胞‒基質間の力の発生を介した神経細胞の 
細胞移動，極性形成，軸索ガイダンスおよびアクチン波

稲垣 直之

Shootin1は，神経細胞の極性形成を担う新規タンパク質として同定され，その後，Shootin1
によるポジティヴフィードバックを介した極性形成のモデルが提出された．さらに最近，
Shootin1が重合・脱重合を繰り返すアクチン線維や細胞接着分子とともに細胞移動や細胞
形態形成のための細胞-基質間の力の発生を担う分子マシーナリーを構成することが明らか
となり，Shootin1の解析を通じて，軸索ガイダンスや神経細胞の移動，アクチン波と呼ば
れる新しい細胞内分子輸送の分子メカニクスがわかりつつある．また，Shootin1が関与す
る軸索ガイダンスのメカニズムの破綻が小児の神経難病の原因となることを示唆するデー
タも得られてきている．本稿では，Shootin1を介した細胞‒基質間の力の発生機構を踏まえ
て，これまでに明らかとなってきたShootin1の持つ分子機能を解説する．

1. はじめに

脳内における神経回路網の形成過程は，神経細胞の増
殖，移動，極性形成，軸索ガイダンス，シナプスの形成と
いった複数のステップにより構成される．神経回路形成
の研究は歴史が古く，一例として，1890年にラモニ・カ
ハールにより軸索の先端にある構造体として神経成長円錐
が発見され，彼は，成長円錐が細胞外の化学シグナルを
検知して推進力を生み出し，軸索の伸長やガイダンスを引
き起こすと予想した 1, 2）．その後，数多くの神経科学者が
軸索伸長やガイダンスに魅了されて研究を続け，軸索ガイ
ダンス分子やその受容体，さらに受容体活性化により引き
起こされる細胞内シグナル伝達経路が明らかとなってき
た 3, 4）．しかし，細胞外の化学シグナルによって活性化さ
れるシグナル伝達が，最終的にいかにして軸索伸長ガイダ
ンスのための推進力に変換されるのかその分子メカニクス
は長らく未解明だった．

Shootin1は，13年前に著者らのグループにより神経細胞

の極性形成を担う新規タンパク質として同定された 5, 6）．
その後，Shootin1を介した自発的な神経極性形成の数理モ
デルが提出され，さらに最近，Shootin1が，軸索ガイダン
スや細胞移動，細胞内分子輸送にも関わることが報告さ
れた．特に，Shootin1が重合・脱重合を繰り返すアクチン
線維や細胞接着分子とともに細胞移動や細胞形態形成の
ための細胞-基質間の力の発生を担う分子マシーナリーを
構成することが明らかとなり，Shootin1の解析を通じて軸
索ガイダンスや新しい細胞内分子輸送の分子メカニクス
がわかってきた．さらに，Shootin1が関与する軸索ガイダ
ンスのメカニズムの破綻が小児の神経難病の原因となるこ
とを示唆する解析データも得られてきている．本稿では，
Shootin1を介した細胞-基質間の力の発生機構を踏まえて，
これまでに明らかとなってきたShootin1とその関連分子の
持つ分子機能を解説する．

2. Shootin1の同定

著者らは，93 cm×103 cmのラージゲルを用いた高感度
二次元電気泳動システム 7‒9）を利用して，ラット培養海馬
神経細胞の軸索に濃縮するタンパク質と神経極性形成前後
で発現量が上昇するタンパク質をダブルスクリーニング
し，新規の脳特異タンパク質を同定した 5）．このタンパク
質は，後述のように，アクチン波 10）とともに神経細胞の
細胞体から突起先端に向かってまるでサッカーボールが
シュートされるように塊となって移動するので（図6A参
照），Shootin1と名づけられた．Shootin1は3個のコイルド
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コイル（CC）領域と1個のプロリンリッチ領域を有して
いるが（図1A），その立体構造は不明である．また，著者
らは最近，ヒト，マウス，ラットにおいて，脳に加えて肺
や肝臓，消化管，脾臓，膵臓，腎臓，皮膚等の末梢組織
にも発現するShootin1のスプライシングバリアントを同定
し，前者の脳特異的Shootin1をShootin1a，脳と末梢組織
の両方に発現するShootin1をShootin1bと呼んでいる（図
1A）11）．Shootin1の細胞内局在の一例として，Shootin1aは
培養海馬神経細胞の軸索先端の成長円錐に濃縮する（図
1B）5）．一方，Shootin1bは移動する嗅球抑制性神経細胞で
は先導突起の成長円錐に濃縮し（図1C）12），また，上皮細
胞では細胞接着部位に局在する（図1D）11）．

3. 軸索形成・神経極性形成分子としてのShootin1a

Shootin1aの機能として，最初に，ラット培養海馬神経
細胞の極性形成への関与が報告された 5, 6）．培養海馬神
経細胞は，極性形成の過程で，まず細胞体から軸索にも
樹状突起にもなりうる複数の未成熟な突起を伸ばす 13, 14）

（ステージ2）．この時点では，各突起の長さはほぼ同じ
で，神経細胞は対称にみえる（図2A）．その後，これら
の突起のうち1本が急激に伸長し，対称性が破れる．そ
して，この突起は急激な伸長を続けて軸索へ分化し（ス
テージ3）（図2C），残りの突起が樹状突起へと分化して神
経細胞は極性を獲得する 13, 14）．極性形成過程のステージ2
では，Shootin1aは細胞体から複数の未成熟な突起の先端

図1 Shootin1の構造，機能と細胞内局在
（A）マウスShootin1aとShootin1bの一次構造（文献11を改変）およびShootin1aとShootin1bの組織細胞発現と機能
（本文参照）．（B）ステージ3のラット培養海馬神経細胞におけるShootin1aの局在．矢頭は軸索成長円錐における局
在を示す．緑色はCMFDAによる細胞染色（文献5を改変）．（C）マウス抑制性嗅球神経細胞（neuroblast）における
Shootin1bの局在．矢頭は先導突起成長円錐における局在を示す．緑色はCMACによる細胞染色（文献12を改変）．
（D）胎生18.5日マウスの胃におけるShootin1bの局在．赤はDAPIによる核染色．右は破線部の拡大で，矢頭は細胞
接着部位を示す（文献11を改変）．スケールバー：10 µm.

図2 Shootin1aによる神経極性形成機構
（A～C）EGFP-Shootin1（緑）とmRFP（赤）を発現したラット培養海馬神経細胞のタイムラプス計測像（文献16を改
変）．（D）上記神経細胞の突起先端のShootin1a濃度と突起の長さの定量データ．②は軸索に分化した神経突起．（E）
Shootin1aによる神経極性形成のモデル（文献16を改変）．スケールバー：10 µm.
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に向かってアクチン波（後述）10）により塊となって運ばれ
る 5, 15）．それに伴い，Shootin1aは未成熟な突起の先端でゆ
らぐように濃縮と消失を繰り返す（図2A, D）．また，神
経突起先端におけるShootin1aの濃縮は突起伸長を引き起
こし，Shootin1aの神経突起先端における濃度のゆらぎに
伴って神経突起もダイナミックに伸長と退縮を繰り返す
（図2D）．やがてShootin1aは1本の突起に持続的に集積し
て，他の突起からほぼ消失する（図2B, D）．その結果，1

本の突起が急激に伸びて対称性を破って軸索となり，神
経極性が形成される（図2C, D）．Shootin1aを過剰発現さ
せた場合，Shootin1aが複数の突起に濃縮して軸索が複数
形成される．一方，RNAiによりShootin1aの発現を抑制
すると神経極性形成に遅れが生じる 5）．この結果から，
Shootin1aは，神経細胞から1本の軸索を形成する極性形成
分子として機能すると考えられる 5）．
さらに，神経極性形成の鍵となるShootin1aの以下の挙

図3 定量的数理モデルを用いたShootin1aによる神経細胞の対称性の破れの解析
（A）神経極性形成過程におけるShootin1aの発現上昇の定量実験データ（赤丸）およびこれを記述する数理モデルに
よって計算したデータ（青線）．（B）Shootin1aによる神経突起伸長の定量実験データ（赤丸）およびこれを記述す
る数理モデルによって計算したデータ（青丸）．（C）神経突起の長さに依存したShootin1aの成長円錐における濃縮
の定量実験データ（赤丸）およびこれを記述する数理モデルによって計算したデータ（青丸）．（D）（A～C）の数理
モデルを統合して構築したモデル神経細胞の対称性の破れ（左）と培養海馬神経細胞の対称性の破れ（右）（文献16, 17 
を改変）．
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動が観察された．
①Shootin1aは，神経極性形成過程で発現量が急激に増
加する（赤データ，図3A）5）．
②Shootin1aが神経突起先端に濃縮すると突起を伸長さ
せる（赤データ，図3B）5）．

③突起先端で濃縮したShootin1aは逆行性に細胞体に向
かって拡散するため，長い突起ほど突起先端と細胞体
との間のShootin1aの濃度勾配が小さくなり，逆行性
の拡散速度が遅くなる．これによって長い突起ほど
Shootin1aが濃縮しやすくなる（赤データ，図3C）16）．

そこで，定量実験データから①～③のShootin1aの挙動
を定量的に記述する数理モデルを作成し（青データ，図
3B～C），これらを統合してモデル神経細胞を構築したと
ころ（緑矢印，図3），モデル神経細胞は培養神経細胞と
同様に自発的な対称性の破れを引き起こした（図3E）16）．
さらに，この数理モデルは軸索切断後の再生やShootin1a
の過剰発現による過剰軸索形成を含む15のさまざまな実
験データを記述することができ 16），現時点ではモデルか
ら得られるデータと実験データの間に矛盾はみられていな
い．したがって，Shootin1aの①～③の挙動が，神経極性
形成を引き起こすと考えられる．
このモデルから結論できる神経細胞が対称性を破る仕

組みは以下のとおりである．まず，極性形成前の未成熟
な神経突起に，Shootin1aの発現量の上昇（①）とともに
Shootin1aを突起先端に輸送するアクチン波がランダムに
出現し，アクチン波によるShootin1aの輸送が偶然多く発
生した突起は他の突起よりも長くなる（②）．すると，さ
らにその突起にシューティンが濃縮しやすくなり（③），
突起伸長が加速する（②）．すなわち，突起の伸長（②）と
Shootin1aの濃縮（③）との間にポジティヴフィードバック
が生じる（図2E）．さらに，細胞内のShootin1aの量は限ら
れているので，1本の突起にShootin1aが集まると他の突起
に輸送されるShootin1aが枯渇し，結果として他の突起の
伸長が抑制され（側方抑制），神経細胞の対称性が破れて
極性が形成される（図2E）．このモデルは，側方抑制のた
めの他の分子を必要としない“One-takes-all”モデルであり，
Shootin1aの挙動（①～③）だけで極性形成を説明するこ
とが可能である 17）．しかし，神経細胞には，Shootin1aに
よる極性形成の安定化に関与するSingar118）も含めてさま
ざまな極性関連分子が報告されており 14, 19‒21），Shootin1aが
神経細胞内でこれらの分子と協働することにより，安定し
た極性形成が引き起こされると考えられる．

4. 重合・脱重合を繰り返すアクチン線維と細胞接着を
連結するクラッチ分子Shootin1a

Shootin1aがいかにして未成熟な神経突起や軸索の伸長
を引き起こすのか，その分子メカニクスも明らかとなって
きた 22‒24）．Shootin1aによる軸索伸長機構を説明するには，
関与する分子を車の部品にたとえると理解しやすい．軸索

の伸長やガイダンスには，軸索先端に存在する成長円錐
が重要な役割を果たすが 3），Shootin1aは成長円錐の糸状仮
足や葉状仮足でアクチン線維と共局在する（図4A）22）．成
長円錐の糸状仮足や葉状仮足では，アクチン線維が軸索の
伸長方向に向かって重合し反対側で脱重合をするため，ア
クチン線維は軸索の伸長方向とは逆方向に移動する（黒矢

図4 Shootin1aを介したNetrin-1による軸索の走化性の分子メ
カニクス
（A）軸索成長円錐におけるShootin1aの局在．右は破線部の拡大
を示す．Shootin1aは糸状仮足や葉状仮足のアクチン線維と共
局在する．（B）Shootin1aのリン酸化によるNetrin-1シグナル伝
達の成長円錐牽引力への変換機構（文献24を改変）．（C）軸索
成長円錐におけるEGFP-Shootin1a分子のスペックルイメージ
ングデータ．右は破線部の10秒間隔の計測データを示す．矢
頭はShootin1aのシグナル（文献22を改変）．（D）0.4％のわずか
なNetrin-1の濃度勾配によって引き起こされる軸索成長円錐内
のShootin1aの非対称なリン酸化（文献24を改変）．スケール
バー：5 µm.
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印，図4B）25, 26）．アクチン線維の逆行性移動にはミオシン
IIも関与することが報告されており 27），逆行性移動にはア
クチン分子とミオシン IIによるATP加水分解エネルギーが
必要とされる．このATPの加水分解エネルギーを使って
逆行性移動するアクチン線維は，車のエンジンの役割を果
たす（図4B）．
一方，軸索成長円錐の細胞膜上に存在する細胞接着分

子L1-CAM28）は，隣接細胞の細胞膜上のL1-CAMや細胞外
基質上のラミニン等と結合することにより 29‒31），道路の役
割を果たす接着性基質をとらえるタイヤとして機能する
（図4B）．Shootin1aは，アクチン結合分子Cortactin32）との
直接結合を介して成長円錐で逆行性移動をするアクチン線
維と相互作用する 23）ため，アクチン線維とともに逆行性
移動する 22）（図4C）．また，Shootin1aは細胞接着分子L1-
CAMとも直接結合する 24）．このようにして，Shootin1aと
Cortactinはアクチン線維（エンジン）の動き（黒矢印，図
4B）をL1-CAM（タイヤ）に伝えて路面に牽引力（青矢
印，図4B）を生み出すクラッチの役割を果たす（図4B）．
このような，重合・脱重合を繰り返すアクチン線維と細
胞接着を連結するリンカー分子は，MitchisonとKirschner
により提唱され，クラッチ分子と呼ばれている 3, 33, 34）．軸
索伸長のための推進力（赤矢印，図4B）は，タイヤが路
面に及ぼす牽引力（青矢印，図4B）の反作用として生じ
る 23, 24）．

5. Shootin1aのリン酸化によるシグナル伝達の力への
変換と軸索ガイダンス（走化性）

軸索伸長や細胞移動の方向は，細胞外環境の化学物質
によって調節を受けることが知られており，軸索ガイダ
ンスや細胞移動の様式は，運動方向を決定する細胞外化
学分子の種類によって，拡散性化学物質に誘引される走
化性（chemotaxis）と細胞外接着性基質上の化学物質に調
節を受ける走触性（haptotaxis）が知られている．最近，
Shootin1aが，誘引性軸索ガイダンス分子Netrin-135, 36）に
よって引き起こされる軸索の走化性に重要な役割を果た
すことがわかってきた 24）．Netrin-1により成長円錐上の
受容体deleted in colorectal cancer（DCC）が活性化される
と，Rac1とCdc42の活性化を介してリン酸化酵素Pak1に
よりShootin1aのSer101とSer249がリン酸化される（緑矢
印，図4B）37）．その結果，Shootin1aとCortactinの結合 23）

およびShootin1aとL1-CAMの結合 24）の双方が強まること
でクラッチ連結が増強し，逆行性移動するアクチン線維か
らL1-CAMを介して細胞外基質に伝わる牽引力が強まり，
軸索の伸長が促進される 23, 24）．すなわち，Netrin-1によっ
て引き起こされる細胞内シグナル伝達は，Shootin1aのリ
ン酸化を readoutとして軸索伸長のための力に変換される
（図4B）．
一方，Rac1とCdc42の活性化はアクチン線維の重合も促
進することが知られており 38, 39），車のたとえでは，アクチ

ン線維の重合促進はエンジンの回転数の上昇にあたると考
えられる（緑破線矢印，図4B）．そこで，アクチン線維の
重合促進のみでシグナル伝達の力への変換が可能かを調べ
るために，Shootin1aのクラッチ機能を阻害した条件下で
成長円錐にNetrin-1刺激を加えたところ，アクチン線維の
逆行性移動の速度は早まるものの牽引力の高まりや軸索伸
長の促進はみられなかった 23, 24, 37）．これは，エンジンの空
回りに相当し，この結果からShootin1aよるクラッチ連結
の増強が軸索伸長促進の力の発生のために必須であると結
論できる．すなわち，Shootin1aのリン酸化によるクラッ
チ連結の促進とアクチン線維の重合促進の相補的な働きに
よって，Netrin-1によるシグナル伝達が効率よく軸索伸長
の力に変換されると考えられる（図4B）．

Shootin1のノックアウトマウスは，Netrin-1やその受容
体DCCのノックアウトマウス 40, 41）同様，前脳交連線維の
形成とガイダンスに異常が生じる 24）．また，Rac1やL1-
CAMのノックアウトマウスでも同様の前脳交連線維の異
常が報告されている 42‒44）．そこで，マイクロ流路を用い
てNetrin-1の濃度勾配を作製し，培養海馬神経細胞の軸索
成長円錐の挙動を解析した．その結果，わずか250分子：
251分子の違いに相当する0.4％のNetrin-1濃度勾配に反応
して，成長円錐内においてNetrin-1の多い側にShootin1aの
強いリン酸化が観察され，軸索伸長がNetrin-1の多い側に
向かって方向転換することがわかった（図4D）24）．また，
シグナル伝達によって調節を受けることができない恒常活
性型のShootin1aを発現する神経細胞では，軸索は伸びる
ことができるもののNetrin-1に向かった走化性は起こらな
かった．これらの結果から，Shootin1aがわずかなNetrin-1
の濃度差に高感度に反応して成長円錐内で非対称な活性化
を起こし，軸索の伸長方向を決定すると考えられる 24）．

6. L1-CAMのGrip & Slipによる軸索ガイダンス（走触
性）の新たな仕組み

ラミニンは，細胞外基質を構成する主要なタンパク質
であり，誘因性の軸索の走触性を引き起こすことが知ら
れている 45‒47）．神経細胞をラミニンとポリリシンのマイク
ロパターン上に培養すると，神経細胞はラミニンに沿っ
て軸索を伸ばしたが，Shootin1a, L1-CAM，アクチン線維，
Cortactinをノックダウンする，あるいはアクチン線維の重
合やミオシン IIを阻害すると，軸索はラミニンに沿って伸
びることができなくなった 31）．この結果から，図4Bに示
すShootin1a, Cortactin, L1-CAM，アクチン線維，ミオシン
IIからなる分子マシーナリーがラミニンによる軸索の走触
性においても必要であると考えられる．
また，成長円錐では，ラミニン上ではタイヤにあたる

L1-CAMが路面にあたる細胞外基質をとらえて（グリップ
して）牽引力を効率的に生み出し，一方，ポリリジシ上で
はL1-CAMが後ろ向きにスリップして牽引力が基質にう
まく伝わらないことがわかった（図5A）31）．以上の結果か
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図5 L1-CAMを介したラミニンによる軸索走触性およびShootin1bを介した神経細胞の細胞移動の分子メカニクス
（A）ラミニンとポリリシンの境界上の軸索成長円錐におけるL1-CAM-HaloTagのスペックルイメージングデータ．
右は破線部の5秒間隔の計測データを示す（文献31を改変）．（B）L1-CAMを介したラミニンによる軸索走触性の分
子メカニクス（文献31を改変）．（C）正常なL1-CAMを発現する神経細胞とL1症候群の患者に由来するThr273を欠
失したL1-CAM変異体を発現する神経細胞のラミニンによる軸索走触性．L1-CAM変異体を発現する神経細胞では
走触性が起こらない（文献31を改変）．（D）mRFP-Shootin1b（赤）とAcGFP（緑）を発現したマウス抑制性嗅球神経細
胞（neuroblast）のタイムラプス計測像（文献12を改変）．（E）Shootin1bを介した抑制性嗅球神経細胞の細胞移動の
分子メカニクス（文献12を改変）．スケールバー：（A）5 µm, （C）50 µm.
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ら，軸索先端がL1-CAMと細胞外基質との摩擦力の差によ
るグリップとスリップを巧妙に利用して正しい方向に進
んでゆくことが明らかとなった（図5B）．これまでにラミ
ニンによる走触性のモデルとして，軸索先端の細胞内シ
グナル伝達が重要な役割を果たすことが提唱されていた
が 46, 48），シグナル伝達に依存せず，細胞と細胞外環境の間
に生じる分子の滑りと力を利用した新たな走触性の仕組み
（Grip & Slip機構）が明らかとなった（図5B）31）．
ヒトのL1-CAM遺伝子に変異が起こると，軸索ガイダ

ンスの障害や精神発達遅滞，失語症，歩行障害等の症状
を伴う小児の神経難病であるL1症候群を引き起こすこと
が知られている 49, 50）．そこでL1症候群の患者に由来する
Thr273を欠失したL1-CAM変異体 50, 51）を解析したところ，
この変異体では，上述のGrip & Slip機構に障害が生じて，
軸索のラミニンに沿った走触性が起こらなくなることが明
らかとなった（図5C）31）．このことから，L1症候群に伴う
軸索ガイダンス障害の一因として，L1-CAMによるGrip & 
Slip機構の破綻が考えられる 31）．

7. Shootin1bを介した神経細胞の細胞移動

神経細胞は，発生時期の脳内で大規模な移動を行い脳を
構築する．神経細胞の細胞移動の特徴として，先導突起
の伸長と細胞体の移動を交互に繰り返すことで，目的地
に向かって移動することが知られている（図5D）52‒54）．ま
た，成体においても，脳室下帯で産生された抑制性の神経
細胞（neuroblast）が嗅球に向かって吻側移動経路（rostral 
migratory stream）に沿って移動し，嗅球に新しい神経細
胞が供給される 54）．神経細胞の細胞移動を担うクラッチ
分子は不明だったが，最近，図4Bと同様の分子機構が，
神経細胞の細胞移動にも関与することがわかってきた．
Shootin1のノックアウトマウスでは，吻側移動経路を移動
する神経細胞の移動速度の低下と嗅球の形成不全がみられ
る 12）．移動する神経細胞の先導突起の成長円錐ではShoot-
in1bが濃縮し（図1C），軸索成長円錐におけるShootin1aと
同様に，Shootin1bがCortactinとL1-CAMとの直接結合を
介して重合・脱重合を繰り返すアクチン線維と細胞接着を
連結するクラッチ分子として機能する（図5E）12）．その結

果，Shootin1bの濃縮により牽引力が発生して（図5E）先
導突起が伸長する（図5D）．さらに，先導突起の伸長によ
り先導突起にかかる張力が高まることで，結果的に細胞体
の移動が起こると考えられる（図5E）12）．

8. Shootin1を介した新しい細胞内分子輸送機構アクチ
ン波

「アクチン波」は，アクチン線維がアクチン関連分子と
ともに細胞内を移動する現象であり，約20年前にRuthel
とBankerによってその存在が初めて報告されて以来 55），
軸索形成時の神経細胞や好中球，粘菌，線維芽細胞を含む
さまざまな細胞で観測されている 10）．RuthelとBankerは，
アクチン波を細胞内分子輸送の新しい機構として捉え 55），
これまでに数理科学者を含む数多くの研究者によりアクチ
ン波の解析がなされてきた 10, 56）．特に，理論系の研究者の
多くは，アクチン波の移動メカニズムについて化学的な反
応拡散方程式を用いた説明を試みてきたが，分子レベルの
理解には至っていなかった 10, 56）．また，さまざまな細胞で
観測されているアクチン波がすべて同じメカニズムで移
動するのかも不明である 56）．前述のように，Shootin1aは
アクチン波とともに神経細胞の細胞体から突起の先端に
移動して（図6A），軸索形成や神経極性形成に重要な役割
を果たす 5, 16）．最近，神経軸索内で移動するアクチン波の
Shootin1aを介した移動メカニズムが報告された 15）．
すなわち，高解像度ライブイメージングを行ったとこ
ろ，アクチン波に存在するアクチン線維の重合端がアクチ
ン波の進行方向に向いていることがわかった（図6B）15）．
アクチン波内のアクチン線維は，軸索や先導突起の成長円
錐（図4B, 5E）と同様にShootin1aとCortactin, L1-CAMを
介して細胞膜にアンカリングされており，アクチン線維の
膜への連結を弱めるとアクチン波の移動速度は遅くなり，
逆にアクチン線維の膜への連結を強めるとアクチン波の移
動速度は速くなった 15）．また，アクチン波の移動がアクチ
ン線維の重合・脱重合に依存することもわかり，アクチン
波の移動に伴って細胞外接着性基質上に伝わる力も検出さ
れた．さらに，
①アクチン波内のアクチン線維の方向性を持った重合・

図6 Shootin1aを介した軸索におけるアクチン波の移動
（A）mRFP-actin（赤）とAcGFP（緑）を発現したラット培養海馬神経細胞タイムラプス計測像（6分間隔で計測）．矢
頭と星印はそれぞれアクチン波と成長円錐を示す（文献15を改変）．（B）Shootin1aを介したアクチン波の移動機構
（文献15を改変）．スケールバー：10 µm.
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脱重合
②アクチン線維の細胞膜へのアンカリング
③Shootin1aとアクチン線維結合タンパク質のアクチン
線維への結合・解離

④アクチンモノマーやShootin1a，アクチン結合タンパ
ク質の拡散

からなる定量的な数理モデルを構築したところ，軸索に
沿ったアクチン波によるアクチンとアクチン結合タンパク
質の細胞内移動を再現することができた 15）．以上の結果
から結論できるアクチン波の移動の仕組みとして，以下が
考えられる．アクチン線維は，細胞膜にアンカリングされ
ているので，重合するアクチン分子の大きさの分だけ重合
端に向かって細胞膜上を移動する（白矢印，図6B）．アク
チン波の進行速度は十分に遅く（0.02～0.09 µm/s），脱重
合端から放出されたアクチンモノマーとShootin1a分子は，
拡散によって前方に移動してプラス端で再利用される（黒
矢印，図6B）．また，このようにして細胞内を移動するア
クチン線維は，アクチン結合分子質群を輸送するための足
場としても機能する 15）．
このメカニズムでは，アクチン波内のアクチン分子やア

クチン結合分子が安定した複合体を形成して複合体として
軸索内を移動するわけではない点が特徴的である．すなわ
ち，個々のアクチン分子やアクチン結合分子はアクチン波
と細胞質の拡散性プールとの間をシャトルする（図6B）．
また，アクチン線維の脱重合端では，アクチン分子やアク
チン結合分子がアクチン波から放出されるので，これらの
分子の局所的な濃度が高まる．一方，アクチン線維の重合
端では，アクチン分子やアクチン結合分子がアクチン波に
取り込まれるので，これらの分子の局所的な濃度が低下す
る．これにより，アクチン波の前後でアクチン分子とアク
チン結合分子の局所的な濃度勾配が形成され，アクチン分
子とアクチン結合分子が自由拡散によって前方に移動す
る（黒矢印，図6B）．このように，神経軸索を移動するア
クチン波は，従来知られているキネシン，ダイニン，ミオ
シン等のモータータンパク質による細胞内輸送とはまった
く異なるメカニズムで細胞内を移動する新しいタイプの細
胞内分子輸送機構であることがわかった 10, 15）．さらに，ア
クチン波による分子輸送の機能を調べるためにアクチン波
の輸送を阻害したところ，軸索の伸長が阻害された．した
がって，アクチン波は，軸索伸長に必要なアクチン分子や
アクチン関連分子の成長円錐への供給機構としての役割を
持つと考えられる 15）．

9. おわりに

最近のShootin1の分子機能の解析を通じて，Shootin1が
重合・脱重合を繰り返すアクチン線維と細胞接着分子を連
結することで細胞と細胞外基質の間に力を生み出すことが
明らかとなってきた．また，神経細胞の極性形成，軸索ガ
イダンス，細胞移動，細胞内分子輸送の分子メカニクスの

一端が，Shootin1による細胞‒基質間の力の発生という視
点（図4B, 5E, 6B）を導入することで解明されつつある．
Shootin1bは，神経細胞以外にも末梢組織の樹状細胞に発
現し，さまざまな上皮細胞の接着部位にも局在する 11）．し
たがって，今回述べたShootin1を介した細胞‒基質間の
力の発生が，より幅広い細胞機能を遂行する可能性があ
る．また，Shootin1は，アクチン線維や細胞接着分子以外
にもPI3キナーゼ 5），Profilin57），KIF20B58, 59），Rnaset260），
CDKL561）といった分子と相互作用をすることが報告さ
れており，最近，Shootin1によるNotchシグナリングの活
性化も報告された 62）．さらに，Shootin1のL1-CAMとの
相互作用を介したL1症候群の発症への関与 31）に加えて，
Shootin1遺伝子の変異による口唇口蓋裂の発症も示唆され
ている 63）．今後のShootin1の解析を通じて，力を介した細
胞形態形成の分子メカニクスとその破綻による病態がさら
に明らかとなることを期待したい．
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