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研究成果の概要（和文）：  

 網膜において受け取られた視覚情報は平面上の位置関係を保ったまま脳に伝えられる。この

ような retinotopy と呼ばれる対応関係は視覚系の様々な階層において見出される。しかし、脳

の視覚中枢における retinotopy 形成機構はほとんど分かっていない。本研究ではショウジョウ

バエの脳視覚中枢における Wnt ファミリー分子の役割に着目し、高次視覚中枢において

retinotopy を制御する分子機構の一端を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 When visual information received in the retina is transmitted to the brain, the spatial 

order of retinal axons is preserved in the spatial order of their targets. Such retinotopic 

projections are observed throughout the visual system. However, molecular mechanisms 

that establish the retinotopy in the higher order visual center remain elusive. In this study, 

we focused on the roles of Wnt family proteins in the fly visual center and revealed key 

mechanisms that form the retinotopy in the higher order visual center. 
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１．研究開始当初の背景 

 高等動物の網膜において受け取られた視

覚情報は平面上の位置関係を保ったまま脳

に伝えられる。このような retinotopy と言

われる対応関係は視覚系の様々な階層にお

いて見出される。視神経の retinotopy 形成

については研究が進んでおり、ハエからほ乳

類に至るまで Wntファミリー分子による軸索

走行制御が重要な役割を果たすことが知ら

れている。しかし、脳の高次視覚中枢におけ

る retinotopy 形成機構はハエでもほ乳類で

もほとんど分かっていなかった。ハエなどの

より単純なモデル系において高次視覚中枢

における retinotopy 制御機構を明らかにす

ることは、ほ乳類などより高等な生物におけ

る同様な制御機構を理解する上で非常に重

要であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 ハエおよびほ乳類において Wntファミリー

の分泌蛋白質が視神経軸索投射において重

要な役割を果たす。ハエの視神経軸索の投射

先のラミナでは腹側特異的に DWnt4が発現し、

腹側視神経軸索がラミナの腹側へ投射する

よう軸索走行を制御する。一方、ハエの視覚

中枢において DWnt4 は腹側において発現し、

近傍の神経軸索表面上に局在するがその役

割は分かっていない(図 1)。また、DWnt4 と

は逆に DWnt10 は視覚中枢において背側特異

的に発現する(図 1)。DWnt10 はハエの Wnt フ

ァミリー蛋白質の中でも機能未知であり、ほ

とんど解析が進められていない。DWnt4 と

DWnt10 が発現していることから、視覚中枢に

おいては視神経軸索走行の制御と似ている

がより高度な分子機構が働いていると推測

される。本研究ではショウジョウバエの脳視

覚中枢における Wntファミリー分子の役割に

着目し、保存された分子機構を解明すること

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 DWnt10 については相同組換の手法によ

り変異体を作製する。また、抗 DWnt10 抗体

を作製し、DWnt10 蛋白の局在を調べ、

DWnt4 および Dfz2 の局在と比較する。

DWnt4 変異体のバックグラウンドにおいて

DWnt10をノックアウトし、DWnt4 DWnt10

の二重変異体の作製を試みる。 

 Dfz2 を強制発現し、DWnt4 および

DWnt10 の局在がどのように変化するか調

べる。 

 DWnt4 および DWnt10 変異体に特定の神

経細胞において発現する Gal4 系統を組み込

み、それぞれの変異体における軸索投射の異

常を解析する。 

 DWnt4 および DWnt10 のシグナル伝達機

構を調べるため、Dfz2 の変異体に Dfz2 の

様々な変異型遺伝子を発現させ、どの程度の

表現型がレスキューされるか解析する。 

 

 



４．研究成果 

 DWnt4 の受容体である Dfz2 は、細胞外ド

メインに Wnt リガンドが結合すると細胞内

に情報を伝達する。これまで、リガンドの１

つである Wg のシグナルについては Dfz2 の

細胞外ドメインは必要無く、細胞外ドメイン

を欠いた Dfz2 でも変異体の表現型がレスキ

ューできると報告されていた。しかし、

DWnt4 の働きに関しては細胞外ドメインを

欠いた Dfz2 では変異体の表現型がレスキュ

ーされなかったことから、同じ Dfz2 を介す

るにも関わらず、Wg と DWnt4 ではシグナ

ル伝達の分子機構が大きく異なることが示

唆された(図 2)。 

  

 
 DWnt10 については相同組換の手法によ

り変異体を作製した(図 3)。抗 DWnt10 抗体

を作製し、DWnt10 蛋白が DWnt10 を発現

する領域近傍の軸索表面に局在しているこ

とを見出した。Dfz2 の細胞外ドメインを異所

発現すると DWnt4 蛋白質の局在を誘導した

が、DWnt10 に関してはそのような現象は見

出されなかった。Dfz2 は DWnt10 の受容体

ではないのかもしれない。 
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