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神経細胞は高度に極性を有した細胞のひとつである。神経細胞の極性を理解する

うえでラット海馬神経初代培養がよく使われている。通常、海馬神経細胞は細胞体か

ら 1 本の軸索と複数の樹状突起と呼ばれる、異なる 2 種類の突起を有することで極性

を形成している。軸索や樹状突起の伸長には微小管の重合が重要であり、実際に軸

索、樹状突起では微小管の重合が促進されており、微小管が密に張り巡らされてい

る。しかし、軸索の形成やガイダンス機構などについてこれまで多くの報告がなされ

ているが、樹状突起の形成や伸長については未だ知見が乏しい。 

セリン・スレオニンキナーゼである Par1b/MARK2 は細胞の極性を制御するタンパ

ク質である。また MAP2 や Tau などの微小管結合タンパク質(microtubule-associated 

proteins, MAPs)をリン酸化することも報告されている。近年、Par1b/MARK2 が極性決

定前のラット初代培養海馬神経細胞において軸索の決定に重要な役割を果たしてい

ることが報告された。Par1b/MARK2 の強制発現は軸索の形成を阻害し、また内在性

の Par1b/MARK2 の発現抑制により神経細胞は何本もの軸索を有するようになる。こ



れらの結果から Par1b/MARK2 が軸索決定に大きく関わっていると考えられるが、極

性決定後の神経細胞においてどのような役割を持つのかは不明なままである。 

そこで本研究では、極性決定後の神経細胞での Par1b/MARK2 の機能を、ラット初

代培養海馬神経細胞を用いて解析した。 

まず、極性決定後のラット海馬神経細胞において野生体 Par1b/MARK2 を過剰発

現させた。このとき野生体 Par1b/MARK2 を発現している神経細胞では、コントロール

に比べて、樹状突起の退縮と分岐端の減少が見られた。しかし、この現象はキナー

ゼ活性を持たない変異体 Par1b/MARK2 を発現している神経細胞では見られなかっ

た。これらのことから、Par1b/MARK2 は極性決定後の神経細胞において樹状突起の

伸長を負に制御していること、またそれには Par1b/MARK2 のキナーゼ活性が関わっ

ていることが示唆された。 

次に極性決定後の神経細胞の樹状突起伸長における内在性 Par1/MARK2 の役

割を調べるために、RNA 干渉法により内在性の Par1b/MARK2 の発現抑制を試みた。

神経細胞にラット Par1b/MARK2 に対する siRNA を導入し細胞の形態を観察すると、

Par1b/MARK2-siRNA を導入した神経細胞は、コントロールに比べ、より長く、より分

岐した樹状突起を有していた。さらに Par1b/MARK2-siRNA とヒト Par1b/MARK2 プラ

スミドを同時に導入した場合、Par1b/MARK2-siRNA の効果による樹状突起の伸長

はみられず、コントロールの神経細胞と同等の樹状突起が観察された。過剰発現の

結果と合わせると、これらの結果は Par1b/MARK2 が極性決定後の神経細胞におい

て樹状突起の伸長を負に制御していることを示している。 

極性決定後の神経細胞で Par1b/MARK2 が樹状突起の伸長を負に制御すること

が明らかになったことから、続いて Par1b/MARK2 の制御機構の検証を行なった。

Dishevelled (Dvl)は Wnt シグナル情報伝達経路においてシグナルの分岐点として非

常に重要な機能を有するタンパク質である。ラット海馬初代培養神経細胞において

Dvl の強制発現により樹状突起が促進されること、また Dvl-1 遺伝子のノックアウトマ

ウスの海馬初代培養神経細胞では正常な樹状突起の発達が起こらないことが報告さ

れている。また、ショウジョウバエの Dvl である Dsh は Par1 と結合することが知られ

ていることから、樹状突起伸長において Dvl と Par1b/MARK2 は機能的に競合する可



能性が考えられたため、その検証を行なった。 

以前に報告されているように、Dvl を神経細胞に発現させた場合、神経細胞はコン

トロールに比べてより長く、より分岐した樹状突起を有するようになった。しかし、野生

体 Par1b/MARK2 を Dvl と共発現させた場合、神経細胞には Dvl の過剰発現による

効果は現れず、細胞はコントロールと同等の形態を示した。一方、キナーゼ活性を不

活性化した変異体 Par1b/MARK2 は Dvl の効果を抑制しなかった。これらの結果から、

樹状突起の伸長時において Par1b/MARK2 は Dvl に対して機能的に競合することが

示唆された。 

さらにこの機能的競合を分子レベルで解析した。Par1b/MARK2 による樹状突起伸

長制御には Par1b/MARK2 のキナーゼ活性が重要であることが示唆されたことから、

Dvl が Par1b/MARK2 のキナーゼ活性を阻害する可能性が考えられた。そこで Cos7

細胞において発現させた Par1b/MARK2 を用いて in vitro キナーゼアッセイを行なった

が、Dvl の発現による Par1b/MARK2 のキナーゼ活性の阻害はみられなかった。しか

し Cos7 細胞に発現させた Par1b/MARK2 を細胞画分に分離したときに、Dvl と共発現

し た Par1b/MARK2 は 膜 画 分 に 移 行 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ の こ と か ら

Par1b/MARK2 の膜移行について検証することにした。 

Dvl が Wnt シグナル伝達経路で働く因子であることから、Wnt 刺激に対して

Par1b/MARK2 の局在変化が起こる可能性を考えた。神経細胞を Wnt3a で処理し細

胞抽出液を細胞質、細胞膜の画分に分離すると、内在性の Par1b/MARK2 は膜画分

に移行していた。またこのとき内在性の Dvl も膜画分に移行していた。これらの結果

は Dvl が Par1b/MARK2 の膜画分への移行を促進すること、またそれが Wnt シグナ

ルにより制御されていることを強く示唆している。 

Wnt シグナルが樹状突起の伸長に関わっていることから、細胞質中に存在する

Par1b/MARK2 が樹状突起の伸長を負に制御していると考えられる。そこで、ミリスチ

ン 酸 付 加 配 列 を 付 加 し 恒 常 的 に 膜 に 局 在 す る よ う に し た 膜 局 在 変 異 体

Par1b/MARK2 を作製した。この変異体を神経細胞に発現させると、樹状突起の退縮

は見られなかった。この結果は Par1b/MARK2 の細胞内局在の制御が Wnt による樹

状突起伸長に重要であることを示唆するものである。 



神経突起の伸長には微小管が安定的に伸長することが不可欠である。Dvl は微小

管の安定化に関与しているとの報告があることから、次に微小管の安定化における

Dvl と Par1b/MARK2 の関係を検証した。NIH3T3 細胞を微小管重合阻害剤であるノ

コダゾールで処理すると、細胞中の微小管構造は消失する。しかし Dvl を発現してい

る細胞では、報告の通りに、ノコダゾール処理を行なっても微小管の消失は抑えられ

ていた。さらに Dvl と野生体 Par1b/MARK2 を共発現させたとき、Dvl による微小管安

定化は Par1b/MARK2 の発現によりに阻害されていた。またこの阻害効果は

Par1b/MARK2 のキナーゼ活性に依存していた。これらの結果から、樹状突起の伸長

には Dvl と Par1b/MARK2 による微小管の安定化制御が必要であると考えられる。 

これまでの結果から Par1b/MARK2 は微小管の安定性を負に制御する因子である

ことが明らかとなったが、それでは何故 Par1b/MARK2 は樹状突起の伸長だけを選択

的に抑制し、軸索の伸長には何も影響を与えないのだろうか。Par1b/MARK2 の基質

となる Tau や MAP2 は、神経細胞においてそれぞれ主に軸索、樹状突起に局在して

いる。これらのことから、Par1b/MARK2 が MAPs の中で MAP2 を優先的にリン酸化

することにより樹状突起の伸長を選択的に抑制しているのではないかと考えられた。

そこで、豚脳から精製した Tau と MAP2 を基質として、組み換えタンパク質

Par1b/MARK2 によるリン酸化を比較すると、MAP2 は Tau よりも優位にリン酸化され

ていた。この結果は Par1b/MARK2 が樹状突起の伸長だけを特異的に負に制御する

ことを支持するものである。 

 

以上、本研究において Par1b/MARK2 は極性形成後の神経細胞の樹状突起を負

に制御していることが明らかになった。Par1b/MARK2 は樹状突起の細胞質に存在す

る MAP2 を優先的にリン酸化することにより、樹状突起の伸長を特異的に抑えている

と考えられる。恒常的に膜に局在する変異体 Par1b/MARK2 は樹状突起伸長を阻害

しなかったことから、樹状突起が伸長するには Par1b/MARK2 が細胞質から排除され

ることが重要であると考えられ、この Par1b/MARK2 の細胞内局在の制御には Wnt

シグナルの関与が示唆された。 

 



Wnt シグナルは樹状突起の伸長に深く関わっていることが知られている。しかし軸

索ではなく、樹状突起特異的に伸長を引き起こす分子機構はこれまで明らかにされ

ていなかった。本研究は極性決定後の神経細胞の樹状突起伸長における

Par1b/MARK2 の機能を示すとともに、Wnt シグナルが何故樹状突起の伸長のみを

促進するのかを説明する一助になるものである。このことから本研究は神経細胞の

極性の獲得・維持を理解する上で新たな知見を与えると考えられる。 
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