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研究成果の概要： 
脳には様々な種類の多くの神経細胞がある。それらは神経前駆細胞から形成されるが、その数

を調節するメカニズムは良く理解されていない。その理由の一つは前駆細胞の形成がランダム

に起こるように見えるからであり規則性を見出すことに困難がある。ショウジョウバエの視覚

を司る脳神経が規則正しく形成されることを発見した。本研究では、この系を用いて、神経前

駆細胞が形成される機構の一端を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
脳は様々な種類の数多くの神経細胞から成

り立ち、非常に複雑でありながら高度に制御

された器官である。これを作る仕組み、すな

わち非常に多岐にわたる種類の神経細胞が

生成される仕組みは発生生物学の主要課題

を解くモデルである。上皮細胞から神経幹細

胞、さらには神経芽細胞が形成され、不等分
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裂によりそれ自身と神経細胞を産み出す一

連のメカニズムはショウジョウバエ胚の中

枢あるいは感覚器の分化をモデルとして、盛

んに研究され、大きな成果を挙げている。こ

れらの研究は哺乳類を含む他の生物におけ

る神経形成研究の基盤としてクラシックで

あると同時に、現在も日々深化した研究が展

開されている。しかし、神経発生の最初のス

テップである神経を産み出す細胞が上皮細

胞群から選び出される仕組みは良く理解さ

れていない。上皮の中から神経芽細胞になる

コンピーテンスを持った細胞集団が生じ、そ

の中の細胞間で確率論的に生じるゆらぎを

増幅することで、神経発生に運命づけられた

細胞がNotchシグナルによる側方抑制メカニ

ズムにより形成されると説明されてきた。こ

れでは神経前駆細胞は決まったルールでは

なく、ランダムに形成されることになり、細

胞数がどのようにして制御されているかわ

からない。 

 私たちは、ショウジョウバエ脳の視覚系の

一つであるメダラ神経節の形成を調べている

過程で、上記とは異なる様式で神経前駆細胞

（神経芽細胞）が規則正しく形成されること

を見出した。この系ではまず視葉とよばれる

領域で対称分裂により皮質に一層の神経上皮

細胞が増殖する。その過程で、上皮の最も近

位の細胞から一細胞ずつ順にメダラ神経を生

み出す神経芽細胞に分化していく（ちなみに

神経上皮細胞シートの反対側である、最も遠

位の細胞は視神経の投射を受けて、第１の視

覚中枢であるラミナ神経に分化する）（図）。

すなわち、神経芽細胞の形成は確率論的にで

はなく、決定論的に起こることである。この

系を用いることにより神経形成の最初のス

テップ、すなわち神経前駆細胞が形成される

過程を精度高く解析することが可能となっ

た。 

 
２．研究の目的 
上記のように、ショウジョウバエ脳の視覚中

枢では、神経幹細胞が上皮組織から時空間的

に規則正しく同調して生じることを見出し

た。上皮から神経芽細胞にいたる発生の時間

的進行が発生進度の異なる細胞の連続した

配列として空間的に配置されており、この系

を研究することにより、上皮細胞から神経芽

細胞が形成される個々のステップを詳細に

研究することが可能になる。上皮細胞が神経

芽細胞となる過程でproneural遺伝子を一過

性に発現することを見出した。proneural 遺

伝子の発現が発生に伴って移動していくこ

とから、これをproneural waveと名付けた。

本研究では proneural wave が進行するメカ

ニズムを明らかにし、従来考えられていた確

率論的な機構を検証し直し、神経幹細胞が生

まれる諸過程を明らかにする。 

 

３．研究の方法 
 
ショウジョウバエは分子遺伝学的な遺伝子

操作の手法が充実している。この手法を用い

て、遺伝子の機能喪失変異や機能獲得変異の

表現型を調べる。また変異体細胞クローンを

作製し、細胞レベルでの表現型を解析する。 
 
４．研究成果 

（１）Proneural waveの発見 
神経芽細胞の発生過程を詳細に観察すると、

上皮細胞が神経芽細胞に分化することに先

立って一過性に proneural遺伝子 lethal of 

scute (l(1)sc)を発現することを見出した。

この遺伝子の発現は神経上皮細胞を近位か

ら遠位に向けて波のように伝播していくの

で、Proneural waveと名付けた。本研究では

Proneural wave すなわちl(1)scの発現をマ

ーカーとして神経芽細胞を形成するメカニ

ズムを明らかにする。 
（２）Proneural wave 進行を負に制御する
JAK/STATシグナル 
Proneural wave の進行の機構を明らかにす
る目的で、視葉に発現する遺伝子の探索を行

い、神経上皮の最も遠位で発現する遺伝子

Unpaired（Upd）を見出した。Upd は
JAK/STAT シグナルのリガンドである。
JAK/STAT シグナルは様々な系で、細胞の分



 

 

化、増殖を制御するシグナルとして知られて

いる。STAT 結合領域をタンデムにつないだ
リポーター遺伝子の発現を指標にすると、

JAK/STAT 活性は遠位側で強く近位側（メダ
ラ神経芽細胞形成が開始する部位）では弱い

ことが示唆された。 
 JAK/STAT シグナルの変異を観察すると、
メダラ神経芽細胞とラミナ神経がほとんど

なく、少数のメダラ神経が観察されるのみで

あった。神経上皮細胞が十分に増殖しなかっ

たためと思われる。この表現型をさらに詳細

に観察するために JAK/STATシグナルの機能
喪失変異クローンを作成すると proneural 
waveの進行が速くなることが観察された。逆
に機能獲得変異クローンでは proneural wave
の進行が遅くなることを見出した。リガンド

である Upd を異所的に発現することによっ
ても proneural waveの進行の遅滞が観察され
た。これらの変異の表現型と活性の勾配から、

JAK/STAT シグナルは proneural wave の進行
を負に制御しており、神経上皮の増殖と相ま

って勾配に従って徐々に proneural waveが遠
位側に動いていき、神経上皮を神経芽細胞に

リクルートしていくと考えられる(図)。 

 

（３）Proneural waveを正に制御する EGFシ
グナル 

JAK/STAT シグナルによる負の制御だけで
proneural wave の進行は説明できるであろう
か。私たちは正のシグナルの存在の可能性を

探るうちに EGF シグナルが有力な候補であ
ることを見出した。EGFシグナルの直接のタ
ーゲットであるPointedが proneural waveで特
異的に発現していることから、そこで EGF
シグナルが活性化されることが示された。こ

のシグナルの主たるリガンドと思われる

Spitz は神経上皮全体で発現している。Spitz

は不活性な前駆体として発現し、Rhomboid
による切断を受けて初めて活性のあるリガ

ンドとなるため、Rhomboid の発現制御が重
要である。抗体染色の結果、Rhomboid は
proneural wave で発現していること、この
Rhomboidの発現は EGFシグナルに依存して
いることがわかった。そこで、以下の仮説が

考えられた。Proneural waveでは Rhomboidが
発現し、そこで Spitz を活性化する。活性型
Spitz は分泌され隣の上皮細胞にシグナルを
送るとそれは l(1)sc を発現し、神経芽細胞と
なる。同時に、Rhomboid の発現も誘導する
ので、EGFシグナルの連鎖が起こり proneural 
waveが進行していく。この仮説を証明するた
めに EGF 受容体の変異クローンを作成した
ところ、細胞自律的に l (1) scも神経芽細胞の
マーカーの発現もみられなかった。また異所

的に活性型受容体や活性型 Spitz を発現させ
たところ、その場に神経芽細胞の分化が誘導

された。また、RNA 干渉法により、Spitz や
Rhomboid の発現をノックダウンすると神経
芽細胞の形成が阻害された。以上のことから

EGFシグナルが proneural wave進行の正のシ
グナルであると考えられる。 Spitz や
Rhomboid の機能喪失型変異クローンによる
実験でも同様のことが観察された。 

 

（４）シグナル間の相互作用 

相反する JAK/STATシグナルとEGFシグナル
はお互いにどのように作用するであろうか。

両シグナルの構成的活性型変異因子を異所

的に同じ細胞で発現させると proneural wave
の遅滞が起こり JAK/STATシグナルが下流に
あることが示された。EGF シグナルは
JAK/STAT シグナルを抑えることによって
proneural wave を進行させるようであるが、
JAK/STAT シグナルの下流因子を同定しない
と結論は出せない。 

 Notch シグナルのリガンドである Delta は
EGFシグナルに誘導されて proneural wave 領
域を含む細胞で発現している。また Notchシ
グナル活性を計測すると proneural wave の直



 

 

前で高くなっている。変異クローンの解析か

ら、Notchシグナルは EGFシグナルと共役し
て proneural waveのアイデンティティーを決
定している。一過性の Notch シグナルが不活
化することによって細胞は proneural waveを
脱して神経芽細胞へと分化する。Notch シグ
ナルが活性化されたままだと細胞は次のス

テージに進む事ができない。 

 本系では細胞の発生ステージを正確に追

跡することができるため、このような詳細な

解析が可能である。 
（５）正確な視覚系神経回路の形成 

私たちが正確に外界を認識するためには眼

の光受容細胞の２次元の配列が、視神経の脳

への投射およびそこでのシナプスの形成の

際に正確にその相対位置を保っている必要

がある。これは retinotopic map とよばれ、

神経回路形成の良いモデルとして研究され

てきた。ショウジョウバエの視覚中枢には最

も外側のラミナ神経節とその内側にメダラ

神経節があり、それぞれに視神が直接投射し

することから、光受容細胞とそれぞれの神経

節の神経の数と位置は正確に対応づけるメ

カニズムがあるはずである。ラミナ神経の分

化は投射してくる視神経（光受容細胞の軸

索）によってもたらされるヘッジホッグシグ

ナルによって誘導される。ショウジョウバエ

の光受容細胞の分化は後部から前部に向か

って時間とともに規則正しく進行する。先に

成熟した後部の光受容細胞からの軸索がラ

ミナ領域に到達すると、そこにラミナ神経の

分化を誘導する。この場合、視神経はシナプ

スを形成する相手の分化をその場で自ら誘

導することになり、効率のよい正確な神経回

路形成が可能であると思われる。一方メダラ

神経の形成には視神経の入力は不要であり、

どのようにして正確な回路を形成するか不

明である。 
 STAT の大きな変異クローンができると、
メダラ神経が過剰に形成され、本来ラミナが

できるはずの場所にまで浸食していく。ラミ

ナとメダラは一続きの共通の神経上皮から

分化するので、両者の形成は共通のリソース

を取り合うことになり、そのためにメダラ神

経の形成はラミナ神経の形成とバランスが

取れており、ひいては視神経との対応がとれ、

retinotopic map 形成に寄与しているのでは

ないか。JAK/STATシグナルのリガンドである

Upd がラミナ領域に隣接した上皮で発現して

いることがこの調節に意味を持っているか

もしれない。 
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