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研究成果の概要（和文）： 

発生初期においていったん形成された神経回路は、一部の神経突起の刈り込みと再伸長を経て

リモデリングされた後、成体において長期間安定に維持され機能し続ける。この神経細胞のリ

モデリングと維持を支える遺伝子プログラムを探索した結果、成体の体の大きさに合わせて樹

状突起のサイズを調節する遺伝子を発見した。この遺伝子は動物に広く保存されており、成体

新生において神経細胞のサイズを調節する未知のメカニズムの解明が期待できる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
For the establishment of functional neural circuits that support a wide range of animal 
behaviors, initial circuits formed in early development have to be reorganized. One 
way to achieve this is local remodeling of the circuitry hardwiring. We genetically 
investigated the underlying mechanisms of this remodeling, and discovered a gene 
that scales the size of dendritic arbors with that of the adult body. 
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１．研究開始当初の背景 

 発生初期においていったん形成された神
経回路は、一部の神経突起の刈り込みと再伸
長を経てリモデリング（「モデルチェンジ」）
された後、成体において長期間安定に維持さ
れ機能し続ける（神経回路の「長寿」）。この
再編成に伴い新たな機能を付加された回路
が長期間働き続けることにより、動物の様々
な行動様式の変化が支えられている。しかし
初期発生における神経回路形成に比べて、リ
モデリングと維持の機構には不明な点が多

い。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、この神経細胞の「モデルチェ
ンジ」と「長寿」を支える遺伝子プログラム
を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 ショウジョウバエ末梢神経系の dendritic 

arborization (da) neuron の一部では、蛹期
において幼虫型の樹状突起が除去されて新
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たに成虫型の樹状突起を再伸長する。すなわ
ち大規模な樹状突起のリモデリングが起こ
るため、樹状突起パターンのリモデリングを
調節する機構を研究する有用なモデル系と
なる。この系を用いて、リモデリングや加齢
に伴う神経突起の異常を、簡便に感度よく検
出でき、かつ神経細胞で働く遺伝子の網羅的
な探索が可能な実験系を構築した。 

 
４．研究成果 
 約 1,500 系統の変異体系統を対象にした遺
伝学的なスクリーニングを行った。その一方
で、他のモデル系において神経変性に対抗す
る働きが知られている経路に着目し、その経
路を欠損させる突然変異の表現型も調べた。 

 

(1) オートファジー経路の関与について 

 オートファジー経路に属する atg5 の突然
変異体マウスでは神経変性が起こることが
報告されており (Hara et al., 2006)、オート
ファジー経路が神経細胞内において維持の
役割を持っていることが期待された。そこで、
オートファジー経路がda neuronの樹状突起
パターンの維持に関与しているかを検証し
た。まず、atg1 の塩基配列をターゲットとし
た二重鎖 RNA を da neuron 特異的に発現さ
せることでRNAiによるノックダウンを行い、
その個体において突起パターンの観察を行
った。観察の結果、加齢個体において突起パ
ターンに目立った異常は見られなかった。同
じくオートファジー経路に属する atg5 をノ
ックダウンした個体において突起パターン
の観察を行ったが、やはり加齢個体において
目立った異常は見られなかった。オートファ
ジー経路に属する ATG7 は E1-like 酵素であ
り、同じくオートファジー系タンパク質であ
る ATG8 と ATG12 を活性化することで、オ
ートファジー経路において重要な役割を果
たしていると考えられている。atg7 遺伝子の
E1-like ドメインを欠損した変異をトランス
ヘ テ ロ に も つ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 

(atg7d14/atg7d77) は発生が正常に進むが、
atg1 の突然変異体と同様、ストレス応答性の
オートファジーに異常が生じることが知ら
れている (Juhász et al., 2007)。そこで、こ
の atg7 欠失突然変異体において突起パター
ンの観察を行ったが、加齢個体において目立
った異常は見られなかった。以上の結果は、
オートファジー経路は da neuron の樹状突
起の維持には必須ではない可能性を支持す
る。 

 

(2) チューブリンシャペロン  Prefoldin 複
合体は樹状突起の維持に働くか？ 

 突然変異体を探索した結果、ヒトの
Prefoldin サブユニットの１つである
Prefoldin subunit 2 (PFD-2) のホモログを

コードしている遺伝子が、樹状突起の維持に
必要である可能性が出て来た。pfd-2 のコー
ディング配列に pBac が挿入されているアリ
ル (pfd-2[pBac]) をホモに持つ神経細胞（以
下突然変異細胞と記す）の樹状突起は、若齢
個体では背側領域においてわずかに受容野
のサイズの減少が見られたが、突起長に関し
ては野生型神経細胞と比較して有意な差が
見られなかった。一方、加齢個体において野
生型細胞と突然変異細胞との樹状突起長を
比較したところ、加突然変異細胞では有意に
減少していた。この結果から、pfd-2 が樹状
突起の維持に関与している可能性が考えら
れた。 

 Prefoldin は２つのα-サブユニットと 4 つ
のβ-サブユニットから成るヘテロ 6 量体
（PFD 複合体）を形成する。PFD-3 と PFD-5

がα-サブユニット、PFD-1, PFD-2, PFD-4

および PFD-6 がβ-サブユニットに属する 

(Martín-Benito et al., 2002; Siegert et al., 

2000)。PFD 複合体は actin や tubulin など
細胞骨格系タンパク質に結合し、正しい折り
たたみを補助する機能を持つ (Lundin et al., 

2010)。Prefoldin 複合体は、PFD-2 を含む
PFD-1~PFD-6 の 6 つのサブユニットによっ
て形成されている。これまでの報告から 1 つ
のサブユニットに対するノックダウンを行
うと、複合体に組み込まれずに余った他のサ
ブユニットがユビキチン・プロテアソームシ
ステムによって分解され、Prefoldin 複合体
の存在量が減少することが報告されている 

(Miyazawa et al., 2011)。そこで prefoldin 複
合体を構成する他のサブユニットの遺伝子
に対してノックダウンを行い、樹状突起に異
常がみられるか検証している。 

 

(3) ボディーサイスと神経細胞をつなぐ:樹
状突起が示すスケーリング機構 

 多くの生物において、体の各部や器官のサ
イズはボディーサイズの変化に応じて調整
される。このような体の大きさに歩調を合わ
せた各組織のサイズコントロールを実現す
る一つの様式として、各組織を構成する個々
の細胞の大きさを調節する方法がある。これ
には、Insulin receptor-Target of rapamycin 

(InR-Tor) シグナル伝達経路が中心的な役割
を果たしている（Hietakangas and Cohen 

2009）。これらの分子群が細胞のサイズコン
トロールに果たす役割は盛んに研究されて
いるが、その多くは細胞株や上皮細胞など、
神経細胞に比べ単純な形態を示す細胞を対
象としている。我々は生体内の神経細胞のサ
イズコントロールを新たな視点で再定義で
きることを見いだした。 

 樹状突起サイズの調節には、2 つの様式が
考えられる。一つは分岐点間隔を不変量とし
て分岐数を増減させる方法（成長あるいは成



 

 

長不全 underdevelopment と呼ぶ）である。
長さが一定の爪楊枝の端同士を次々とつな
げて拡大する（成長）、あるいは外して縮小
する（成長不全 underdevelopment）ことを
想定すればよい。もう一つは、分岐数を不変
量として分岐点間隔を変化させる方法（スケ
ーリング scaling と呼ぶ）である。元の樹状
突起の分岐の複雑度を維持したまま、突起全
体を拡大または縮小コピー（ミニチュア化）
する作業に相当する。 

 個体を飢餓条件で飼育してボディーサイ
ズを減少させたところ、野生型 da neuron は
ミニチュア型樹状突起を形成したことから、
この神経細胞では後者のスケーリングが起
きていることがわかった。対照的に、InR/Tor

経路が神経細胞内で阻害されると、通常の栄
養条件下で飼育しても分岐数も突起長も減
少した（成長不全 underdevelopment）。以
上の結果は、InR/Tor 経路は成長に関与して
おり、スケーリングは未知の経路により調節
されている可能性が示唆された。 

 幼虫から成体への樹状突起リモデリング
過程に異常を示す突然変異を探索した結果、
（通常の栄養条件で発生させても飢餓条件
下でも）成体のボディーサイズに関わらずミ
ニチュア型の樹状突起を形成する突然変異
を分離した。つまりこの変異細胞は通常のボ
ディーサイズを感知していないらしい。さら
に原因遺伝子 CHORD を同定し、神経細胞自
律的に働くことを示した。CHORD タンパク
質は HSP90 の co-chaperon として働き、
Rho-kinase の活性を負に制御して中心体の
過剰な複製を抑制する機能が報告されてい
た。しかし我々が調べた限り、樹状突起のス
ケーリングの調節に Rho-kinase や中心体が
関わる証拠を得られなかった。そこで生化学
的および遺伝学的手法を用いて結合分子あ
るいは機能関連分子の探索を進めると共に、
すでに見いだした結合分子の候補の機能解
析を進め、CHORD の役割を分子レベルで明
らかにする試みを続けている。また、神経細
胞はどのような細胞外環境からのシグナル
を介して、成体のボディーサイズを感知する
のかを探索している。神経細胞近傍から放出
されるシグナル分子、あるいは全身性のシグ
ナル分子の候補を想定し、各々の可能性を追
究中である。 
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