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研究成果の概要（和文）：Ephrin/Ephシグナルは進化的に保存されたシグナル伝達機構であり、軸索投射、血管・体節
形成など様々な発生現象を制御する。本研究では、生体内におけるEphrin/Ephシグナルの新たな制御機構の理解とその
生理的意義の解明を目指し、ショウジョウバエを用いた遺伝学的・生化学的解析を行った。その結果、EphrinのN型糖
鎖修飾が、その活性制御に重要であることを示すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：An evolutionarily conserved signal, Ephrin/Eph signal functions in axon guidance, 
blood vessel formation and body segmentation etc. In this study, we aimed to reveal the regulatory 
mechanism of Ephrin/Eph signal by using biochemical methods and Drosophila genetics. We succeeded to show 
the significance of Ephrin N-glycosylation for its stability and subcellular localization, which is 
essential for proper Ephrin/Eph signal in neural development.

研究分野：神経発生遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 Ephrin/Ephシグナルは、進化的に保存された
双方向性のシグナル伝達機構であり、網膜-視
蓋間の軸索投射、血管・体節形成など様々な
発生現象を制御する。更に成体においても神
経シナプスの成熟、維持、記憶学習などに機
能していることが知られており、個体（特に
神経系）の一生を通じて重要な役割を果たす
シグナル伝達機構として多くの注目を集めて
きた(Trends Cell Biol 17:230-8, 2007)。Ephrin、
Ephレセプター (Eph)は共に膜結合型の蛋白
質であり、EphrinがリガンドとしてEphを活性
化する順方向シグナル、及び Ephがリガンド
としてEphrinを活性化する逆方向シグナルが
知られている (共にin trans活性化)。また、同
じ細胞に発現したEphとEphrin間での活性制
御も行われている(in cis制御)。しかし、この
ようなEphrin/Ephシグナル活性制御の複雑さ
から、その「生体内」における活性制御機構
に関しては不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
 私は独自に単離した糖核酸輸送体Meigoの
分子遺伝学的解析を通して、「N型糖鎖修飾
によってEphrin/Ephシグナルは制御されてい
る」という仮説を導き出していた。よって本
研究では、ショウジョウバエの遺伝学、ゲノ
ム工学、生化学的手法を最大限に活用するこ
とによって、本仮説を実験的に検証し、「生
体内におけるEphrin/Ephシグナルの新たな制
御機構の理解とその生理的意義」の解明を目
指した。 
 
３．研究の方法 
 私は、脳神経回路を構成する軸索・樹状突
起のターゲティング分子機構を解明する目的
で「ショウジョウバエ嗅覚系神経： Projection 
Neuron (以下PNと省略)」をモデル神経細胞と
した脳内単一細胞モザイク解析（MARCM 
法）を行ってきた(Nat Neurosci 
10:828-837,2007)。MARCM法とは、体細胞分
裂時に染色体組換を誘導することにより、生
体内の１細胞をラベルし、更に「そのラベル
された細胞」のみを突然変異ホモ接合体にす
る遺伝学的モザイク法である(Neuron 22, 
451-461,1999)。この方法により、脳内におい
て１つの神経細胞の樹状突起・軸索の形態を
詳細に解析する事が可能になる。これまで
MARCM法を用いて、1つのPN樹状突起は、触
角葉内に約50個ある糸球体のうち1つの糸球
体へ投射する事が報告されている(Nature414, 
204-208, 2001)。このように脳内における単一
細胞モザイク解析が可能で、且つ神経突起の
形態を定性・定量化できるPNは、神経形態、
回路形成を研究する上で非常に有用なモデル
系と成りうる。 
 これまで私は、独自に遺伝学的モザイクス
クリーニング (Nat Neurosci 
10:828-837,2007)を行い、樹状突起ターゲティ
ングに異常を示す変異体meigo(medial 

glomeruli)の取得に成功していた。meigo変異
ホモ接合体PN（meigo-/- PN）の樹状突起は触
角葉内「正中線側」の糸球体へと投射すると
いった特徴的な表現型を示す。このような表
現型が引き起こされる原因を突き止める目
的で、責任遺伝子meigoを同定し、その機能
解析を行った。その結果、Meigo蛋白質は小
胞体に局在する糖核酸輸送体であることが
明らかになった。糖核酸輸送体は、細胞質の
糖核酸(UDP-Gal)を小胞体やゴルジ体へ輸送
することにより、膜蛋白質の折り畳みや糖修
飾に関与している。よってmeigo-/- PNでは、
何らかの膜蛋白質（コア蛋白質）の糖鎖修飾
異常の結果、コア蛋白質の機能・安定性が乱
れ、樹状突起ターゲティング異常が現れたと
考えられた。私は、コア蛋白質を同定する目
的で遺伝学的相互作用スクリーニングを行
い、Ephrinを唯一の候補膜蛋白質として同定
した。更にmeigoのノックダウンによって
EphrinのN型糖鎖レベルが減少していること
も確認している。このような研究状況から私
は、「Ephrin/Ephシグナルは、そのN型糖鎖修
飾によって活性が制御されている」という仮
説を導き出した。よって本研究では、ショウ
ジョウバエPNをモデル系として、meigo と
Ephrinの機能的関係、更にはEphrinに対するN
型糖鎖修飾の意義を遺伝学的、生化学的に解
析した。 
 
４．研究成果 
 遺伝学的・生化学的解析を進めた結果、
「Ephrinは4カ所でN型糖鎖修飾を受けるこ
と」、「Ephrin上のN型糖鎖修飾はEphrinの機
能発揮に必要であること」、「Meigoの量に対
応して、Ephrin N型糖鎖修飾の程度が変化する
こと」を見出した。すなわち、小胞体膜上に
存在するMeigoは、EphrinのN型糖鎖修飾を介
してEphrinの機能を調節し、神経回路形成に
寄与していることが明らかになった。これま
でEphrinの糖鎖修飾に関してその可能性は示
唆されていたものの、生化学的・遺伝学的検
証を行われておらず、今回の研究結果は、
Ephrin機能に対する新たな制御機構を提示す
るものとなった (Nat Neurosci 16, 683-91, 
2013)。 
 以上のように当初の目的である「生体内に
おけるEphrin/Ephシグナルの制御機構解明」に
関しては十分な成果を挙げることができた。
私はこの研究過程で、更にEphrin/Ephシグナル
が「特定の」PN樹状突起ターゲティング、特
にショウジョウバエの性行動を司る性フェロ
モン感知に重要なDA1糸球体へのPN樹状突
起ターゲティングに関わる事を見出したので、
その生物学的意義を明らかにする研究を開始
した。まず脳発生過程において、内在性の
EphrinとEphが「いつ」「どこで」発現してい
るかを明らかする目的で、内在Ephrinタンパ
ク質、Eph タンパク質を検出するMycタグノ
ックイン系統を樹立した。CRISPR/Cas9ゲノ
ム編集技術を活用することにより、内在Eph、



内在Ephrin遺伝子にMyc遺伝子を融合させた
系統を作出した。抗Myc抗体を用いて、
Eph-Mycタンパク質、Ephrin-Mycタンパク質を
検出した結果、Eph-Mycは発生過程の一時期
のみに「性フェロモン感知シナプス領域特異
的に」発現することが明らかになった。一方、
Ephrin-Mycは全体的に弱く発現していた。今
後は、これらEphrin、Ephの発現解析結果を踏
まえ、「何故、Ephrin/Ephシグナルが性フェロ
モン神経回路特異的に発現する必要があるの
か」、その生物学的意義、及び分子機構に関
して研究を進めていく。 
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