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研究成果の概要：樹状突起は、他の神経細胞もしくは感覚受容器からの情報入力を担って
おり、外部情報を的確に受容する為には、樹状突起が適切な空間に配置されることにより、
受容領域を正確にカバーすることが重要である。申請者は、リン酸化酵素 Ndr キナーゼ・
ファミリーが、樹状突起の維持・管理機構において中心的な役割を果たしていることを世
界に先駆けて示した。さらに、ダウン症原因因子の１つである接着分子 Dscam (Down’s 
Syndrome-associated Adhesion Molecule)が Ndr キナーゼと協調して機能することを見出し
た。 
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１．研究開始当初の背景 
 我々の脳では、軸索と樹状突起という機
能・形態的に異なる２種の神経突起を介し
て、1000億個もの神経細胞がネットワーク
を形成している。樹状突起は、他の神経細
胞もしくは感覚受容器からの情報入力を
担っており、外部情報を的確に受容する為
には、樹状突起が適切な空間に配置される
ことにより、受容領域を正確にカバーする
ことが重要である。ダウン症候群や脆弱 X
症候群など精神遅滞疾患患者の脳におい
ては、樹状突起の退縮が頻繁に観察される

ことから、樹状突起の維持・管理機構の破綻
に起因する神経シグナル伝達異常が精神疾
患発症の主因である可能性が指摘されてい
る。しかし、簡便かつ生体内での現象を忠実
に反映する解析手段が確立されていない為
に、樹状突起の維持・管理を行なう分子基盤
はほとんど明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 私達は、リン酸化酵素 Ndrキナーゼが、受
容領域の維持・管理機構において中心的な役
割を果たしていることを世界に先駆けて示
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した。本研究では、Ndr キナーゼ・ファミ
リーの脳神経系における機能、及び、その
機能異常と精神遅滞疾患との関連を明ら
かにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) Ndr キナーゼを中心とする細胞内シグ
ナル伝達経路の解明 
 Ndrキナーゼは、脳神経系に強く発現す
るリン酸化酵素であるが、その制御機構や
基質についてはほとんど情報が無い。本研
究では、主として生化学的手法を用いて、
Ndrキナーゼの上流または下流に位置する
分子群を同定し、シグナル伝達系の全容解
明を目指す。申請者らは、これまでに、神
経細胞内において Ndrキナーゼが、少なく
とも５個の蛋白質と安定な複合体を形成し
ていることを見出している（未発表）。これ
らの分子は Ndrキナーゼの基質もしくは制
御因子である可能性が高い。そこで、Ndr
キナーゼ複合体を生化学的に精製し、マス
スペクトル法を用いて個々の分子を同定す
る。 
 
(2) Ndrキナーゼの機能異常と精神遅滞疾
患発病との関連解明 
ダウン症候群は、ヒト 21番染色体の分配異
常に起因する精神疾患であり、樹状突起の
退縮が発症の主因であると考えられている。
その原因分子としては、神経細胞特異的に
発現する接着分子 Dscam（Down’s 
Syndrome-associated Cell Adhesion Molecule）
が想定されているが、Dscamの神経機能は
ほとんど明らかにされていない。最近、
Dscamの細胞内ドメインに特異的に結合す
る蛋白質として Ndrキナーゼが同定された
（私信・未発表）。従って、Dscamは Ndr
キナーゼ・シグナルを介して樹状突起の維
持・管理を行っている可能性が考えられる。
本研究では、ダウン症と Ndrキナーゼ・シ
グナルとの機能関連に注目して研究を進め
る。具体的には、in vitroキナーゼ・アッセ
イ法を用いて、①Dscam細胞内ドメインが
Ndrキナーゼ活性に与える影響、②Ndrキ
ナーゼによるDscam細胞内ドメインのリン
酸化、について検討する。一方で、ダウン
症モデルマウスを用いて、Ndrキナーゼの
発現量、脳内分布、酵素活性の変化につい
て検討を行なう。 
 
(3) 樹状突起の維持・管理に必須な遺伝
子群の網羅的同定：誘導型 RNAiシステ
ムを用いた解析 
誘導型 RNAiとは、個々の遺伝子に対す
る RNAiコンストラクトを組み込んだシ
ョウジョウバエ系統のことであり、

Gal4/UASシステムと併用することにより、
時期および細胞特異的に特定の遺伝子の
機能を抑制することが可能となる。本シス
テムを用いる事により、数ヶ月以内に全シ
ョウジョウバエ遺伝子の神経機能を解析
する事が理論上可能である。本研究では、
各々の遺伝子に対応する RNAiコンストラ
クトを、神経細胞（post-mitotic neuron）特
異的に発現させて、樹状突起の維持・管理
に対する影響を解析する。同定した分子群
については、Ndrキナーゼとの機能相関に
注目して解析を進める。 
 
 
４．研究成果 
(1)ダウン症候群関連分子 Dscamの樹状突起
形成における機能解明 
  まず、Dscam変異体を用いてクローナル解
析を行ったところ、感覚ニューロン樹状突
起の領域形成に異常が生じることを見出し
た（Neuron 2007）。タイムラプス法により
詳細な解析を行ったところ、通常、樹状突
起同士はほとんど混じり合う（交差する）
ことはないが、Dscam変異体では、突起同士
が顕著に交差し合い、樹状突起の形成が不
全となることが分かった（図１）。従って、
Dscamは樹状突起間に生じる反発運動に必
須である事が示された。続いて、Dscamと
Ndrキナーゼとの機能相関に付いて生化学
的手法を用いて検討したところ、Dscamが
Ndrキナーゼの活性を顕著に増加させるこ
とを見出した。従って、DscamはNdrキナー
ゼ・シグナルの上流に位置し、Ndrキナー
ゼ・シグナルを介して樹状突起の形態形成
を制御している可能性が考えられた。 

 
図１Dscam変異体に見られる樹状突起動態
の異常 
野生型の感覚ニューロン（E）では突起間の
交差は全く見られないが、 Dscam変異体の
感覚ニューロン（F, F’）では交差もしくは
絡まりが顕著に増加する（矢頭）。F’はFの
四角内の拡大図。 
 
 

(2) Ndr キナーゼを中心とする細胞内シグ
ナル伝達経路の解明 
 Ndr キナーゼと強い遺伝相関をしめすシ
ョウジョウバエ変異体５株を単離した。続い
て、最も強い相関を示す変異体の原因遺伝子
同定を行い、ポリコーム転写制御因子群



（PcG）であることを明らかにした（Genes 
Dev. 2007）。PcG はヒストンのメチル化修
飾を介して遺伝子発現を負に制御するエ
ピジェネティック制御因子であり、脳神経
系では神経前駆体細胞からのニューロン
分化制御に関与する可能性が指摘されて
いるが、神経形態制御能については全く知
られていない。私達は、Ndrキナーゼと Pc
が神経細胞内で複合体を形成しているこ
と、Ndrキナーゼが PcGのヒストンメチル
化活性を制御することにより、樹状突起の
安定性を制御することを示した（Genes 
Dev. 2007）。本解析結果から、PcGが樹状
突起維持において主要な機能を果たして
いることが初めて示された。 
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図2 ワルツキナーゼとポリコーム因子群
による樹状突起の維持機構のモデル  
ワルツキナーゼは外部シグナルを受けてポリ
コーム因子群をリン酸化し、ポリコームによ
る転写制御を活性化する．ポリコームは未同
定の分子群の発現制御を介して、樹状突起の
安定化を誘導する． 
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