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研究成果の概要（和文）： 

FGF シグナルは、逆行性シグナルとしてプレシナプスの分化を誘導することが哺乳類神経系に

おいて知られていたが、ポストシナプスにおける役割は明らかにされていなかった。本研究で

は、ショウジョウバエ神経筋接合部を実験モデルに利用することによって、(1)FGF リガンド

Pyr と Ths が神経筋接合部で発現すること、FGF 受容体 Htl がグルタミン酸受容体 II サブユ

ニット(GluRIIA)の近傍に局在することを、 (2) FGF シグナルが GluRIIA のシナプスにおける

局在を正に制御すること、(3)FGF シグナルが GluRII サブユニットの転写量を正に制御するこ

とを明らかにした。以上の結果は、ショウジョウバエ FGF シグナルが神経筋接合部の発達過

程において、ポストシナプスで機能し、GluRII サブユニットの発現を制御していることを示唆

している。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Although FGF signaling has been known to induce presynaptic differentiation in mammalian 

synaptic development, it remains unclear whether FGF signaling has a role in postsynaptic 

development. Here we report that Drosophila FGF signaling is required for the postsynaptic 

development of neuromuscular junctions. Two Drosophila FGF ligands, Pyramus and 

Thisbe,are expressed in neurons and muscles and a FGF receptor, Heartless,is localized 

in close proximity to postsynaptic GluRIIA clusters. Mutant analyses found that FGF 

signaling positively regulates GluRIIA localization on postsynaptic sites. Moreover, 

GluRIIA expression is also controlled transcriptionally by FGF signaling. These results 

suggest that Drosophila FGF signaling is a regulator of Glutamate receptor expression 

in postsynaptic NMJ development.  
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１．研究開始当初の背景 

シナプスは神経回路の中でも、情報伝達の効

率を変化させる重要な制御部位である。この

制御にはシナプスの数の増減、シナプス経路

の再編、単一シナプスの伝達効率を変化させ

る等、回路レベルから生理学的な制御まで知

られている。このようなシナプスの動態によ

って、神経情報の伝達効率に変化が生じるこ

とが、記憶の獲得や運動制御の発達等に関係

すると考えられている。このようなシナプス

の変化には、シナプス前部と後受容部間で授

受される細胞表面タンパク質による相互作

用が重要であると考えられており、どのよう

な普遍的な分子が必要なのか、その知見が求

められている。 

 この問題にアプローチするために、遺伝子

操作の容易なショウジョウバエの神経筋接

合部(NMJ)に着目した。この回路は、シナプ

スの発達が活動依存的な作用によって調節

されていること、グルタミン酸作動性シナプ

スであることから、哺乳類脳を構成する興奮

性シナプスのモデルになる。 

 この系を用いて、シナプス終末部に形態的

な影響を与える分子を遺伝学的にスクリー

ニングした。その結果、複数の細胞表面タン

パクを同定することに成功した(Kurusu et 

al., 2008, Neuron)。興味深いことに、これ

らの中に FGF8 と相同性が高い Pyramus が含

まれていた。本研究では FGF シグナルがシナ

プス可変性の素過程においてどのような役

割をもつのか、その作用機序を明らかにする。 

 
２．研究の目的 

シナプス形成における FGFシグナルの重要性

は、マウスをモデルにした研究から示唆され

ている。それによると、苔状繊維と小脳顆粒

細胞間のシナプス接続や運動神経において

FGF7/10/22 サブファミリーがシナプス前部

の誘導とシナプス小胞の集積を指示するこ

とが明らかとなった (Umemori et al., 2004; 

Fox et al., 2007)。また、線条体の大脳皮

質-淡蒼球経路において、アデノシン受容体

シグナルと共同して ERK 活性を促進し、LTP

を亢進することが明らかとなっている

(Flajolet et al., 2008)。このように FGF

シグナルはマウス脳神経系シナプスにおい

て重要な機能を有していが、その機能がどの

ような細胞学的なメカニズムを介している

のか、多数存在する FGF family の機能にど

のような違いがあるのか、リガンドの放出が

どのような刺激によって制御されているの

か等、不明な点が多い。 

 ショウジョウバエ FGF シグナルは、３種の

リガンドと 3種の受容体によってコードされ

ている。申請者のこれまでの解析から、ショ

ウ ジ ョ ウ バ エ 神 経 接 合 部 に お い て 、

Heartless 受容体がシナプス前部の伝達物質

放出部と後受容部の伝達物質受容体のそれ

ぞれの近傍に局在することを確認している。

本研究では、ショウジョウバエの利点を生か

して、シナプス形成における細胞生物学的な

作用機構を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

発現パターンの解析：  

ショウジョウバエゲノムは、3 個の FGF 遺伝

子(Pyramus, Thisbe, Branchless)、3 個の受

容体(Heartless,Breathless,CG31431)をも

つ。3 種のリガンドの中で Pyramus (Pyr)と

Thisbe (Ths)は FGF8 に相同性が高く、

Branchless (Bnl)は viral FGF に比較的相同

性が高い。これら FGF 関連分子の発現や分布



の違い、in situ ハイブリダイゼーションや

特 異 的 抗 体 を 用 い て 明 ら か に す る 。 

 

in vivo 表現型の解剖学的、細胞学的解析、

生理学的解析: 

ショウジョウバエ FGF 関連分子には、既知の

変異体、RNAi 系統、強制発現系統が豊富に存

在する。これらを利用しシナプス前部とシナ

プス後部における役割を解剖学的、細胞学的

に明らかにする。シナプス前部では、伝達物

質に必要なアクティブゾーンの形成、シナプ

ス小胞の形成/輸送/回収、微小管を中心とし

た細胞骨格系の制御に着目しながら細胞学

的な役割を明らかにする。シナプス後部では、

受容体の集積や輸送、シナプス後部直下のア

クチン/スペクトリンを軸とした骨格系の制

御、局所翻訳の制御等に着目し、その影響を

詳細に解析する。これらの解析には既知の抗

体マーカー、GFP 融合タンパク質、豊富な変

異体を用いる。 

 
４．研究成果 

ショウジョウバエ NMJ における FGF/FGFR の

発現パターン 

ショウジョウバエの FGF シグナルには

Branchless-Breathless（Bnl-Btl）経路、

Thisbe / Pyramus-Heartless (Ths / Pyr-Htl)

経路が知られている。このうち神経筋接合部

の形成には、Ths / Pyr-Htl 経路が重要な役

割を担うことが明らかとなった。in situ 

hybridization を用いた発現パターンの解析

から、リガンドとなる Ths と Pyr が神経細胞

と筋肉の両方で発現することを明らかにし

た。一方、Htl 受容体は、抗体を利用したイ

メージング解析から筋肉の GluR クラスター

近傍に強く局在することを見いだした。 

 

Pyr と Ths は、NMJ におけるブートンの数を

正に制御する 

Pyr と Ths の機能を調べる目的で、これらの

機能欠損変異体のブートン数を解析した。そ

の結果、pyr と ths の変異体のどちらにおい

ても、ブートンの数が減少していることが明

らかになった。一方、Pyr や Ths を筋肉へ過

剰発現させるとブートンの数が上昇するこ

とが明らかとなった。このことから、Pyr と

Ths 共にブートン数を正に制御することが明

らかとなった。 

 

FGF シグナルは、シナプスにおけるグルタミ

ン酸受容体サブユニット A(GluRIIA)のタン

パク発現量を促進する 

FGFR である Htl は、発現パターンの解析から

GluRIIA の近傍に局在することが明らかとな

った。そこで、Pyr や Ths の機能欠損変異体

と Htl の遺伝学的 RNAi 法を用いた組織特異

的発現低下(Htl-KD)、または恒常活性化型

Htl の組織特異的発現(Htl-CA)を用いた解析

を行った。その結果、pyr と ths の機能欠損

変異体では、シナプスの GluRIIA の発現量が

低下することが明らかとなった。同様に、Htl

の ポ ス ト シ ナ プ ス に お け る 機 能 低 下

(Htl-KD)においても GluRIIA の発現が低下す

ることが判明した。反対に、ポストシナプス

で Htl の機能を恒常的に活性化 (Htl-CA) さ

せると、GluRIIA の発現が上昇することが明

らかとなった。 

 

FGF シグナルの GluRIIA の制御は、dPak を介

する 

FGF シグナルによる GluRIIA の制御機構を探

索する目的で、既知の制御分子が介在するか

検証した。その結果、Htl-CA を後シナプスで

発現させた個体では、GluRIIA の局在制御に

関わる d Pak (p21-activated kinase)のシナ

プスでの発現が上昇することが明らかとな

った。 



Htl は GluRIIA、GluRIIB の正常な転写制御に

必要である 

FGF シグナルによる GluR の制御には、タンパ

クの局在と転写制御によるコントロールが

想定される。この実験では、転写量を測定す

る定量的 RT-PCR を用いることによって、転

写制御の介在性について調べた。その結果、

Htl—KD では、GluRII サブユニット A, B の転

写量が減少することが明らかとなった。逆に

Htl-CA ではこれらの発現の上昇が観察され

た。 

以上の結果は、FGF シグナルがショウジョウ

バエ神経筋接合部において GluR のサブユニ

ット特異的に、その発現制御と局在制御の両

方の制御に関与することを示唆している。 

 これまでの報告によると、哺乳類の FGF シ

グナルは、逆行性シグナルとしてプレシナプ

スの分化を誘導することが知られていたが、

ポストシナプスの形成過程に関わることは

示されていなかった。私達の研究成果はシナ

プス形成における FGF分子の役割を理解する

上で議論されていなかった新たなポストシ

ナプスにおける役割を提案している。 
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