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研究成果の概要（和文）：近年、視覚や嗅覚などの感覚受容器においてグリア細胞がニューロンの発生や再生に
おいて不可欠の役割を果たすことが明らかとなってきたが、その分子メカニズムについては未解決の課題が多
い。シンプルなニューロンーグリア回路をもつ線虫をモデル動物として用い、グリアマーカーの発現を制御する
遺伝子として、ショウジョウバエprospero/哺乳類prox1の線虫ホモログであるpros-1を同定した。我々はPROS-1
が転写因子としてグリア細胞で機能し、隣接する感覚受容ニューロンの機能に関与することを示した。さらに、
当初予期していなかったが、PROS-1が線虫の低温耐性に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Glial cells control many aspects of the nervous system, including the 
regulation of survival, differentiation and interconnection of neurons, in both vertebrates and 
invertebrates. The Caenorhabditis elegans (C. elegans) amphid sensory organ is a simple model for 
analyzing glia or neuron-glia interactions. To better characterize glial development and function, 
we carried out RNA interference screening for transcription factors that regulate the expression of 
an amphid sheath glial cell marker and identified pros-1, which encodes a homeodomain transcription 
factor homologous to Drosophila prospero/mammalian Prox1, as a positive regulator. We demonstrated 
that the C. elegans PROS-1 is a transcriptional regulator in the glia but is involved not only in 
sensory behavior but also in sensory-mediated physiological tolerance.
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１．研究開始当初の背景 
グリア細胞は、ニューロンとともに神経系を
構成する必須な細胞である。近年、視覚や嗅
覚などの感覚受容器においてグリア細胞が
ニューロンの発生や再生において不可欠の
役割を果たすことが明らかとなってきたが、
その分子メカニズムについては未解決の課
題が多い。線虫 C. elegansは３０２個の神経
細胞と５６個のグリア細胞からなるシンプ
ルな神経系をもつ。線虫の嗅覚や味覚受容を
担う頭部感覚器には amphid sheath glia と
呼ばれるグリア細胞が１対（２個）存在し、
１２対（２４個）の感覚受容ニューロンの神
経突起を取り巻いている。幼虫期に amphid 
sheath glia をレーザー照射により除去する
と、感覚受容ニューロンの形態、機能が異常
になることが報告されていることから
(Taulant et al, Science, 2008)、グリア細胞の
存在は感覚受容ニューロンの形態発生の制
御に必須であることがわかる。しかしながら、
グリア細胞が支持構造として重要であるの
か、なんらかの分子を介したグリア細胞—ニ
ューロン相互作用が必要であるのかは明ら
かではなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、シンプルなニューロンーグリア回
路をもつ線虫をモデル動物として用い、浸透
圧受容および調節におけるグリア細胞機能
を担う分子実体を明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
申請者はこれまでに、転写因子をコードする
pros-1 のグリア細胞における機能が感覚ニ
ューロンの正常な形態、機能に重要であるこ
とを見出してきた。以上の成果を踏まえ、本
研究では、１）pros-1 コンディショナルノッ
クアウト線虫を作製、２）pros-1 下流遺伝子
のスクリーニングによるグリア細胞からニ
ューロンへのシグナル候補分子の同定、３）
逆遺伝学的手法によるニューロンにおいて
シグナルを受容する分子の同定、を行った。 
 
４．研究成果 
グリアマーカーの発現を制御する遺伝子の
探索を行い、ショウジョウバエ prospero/哺
乳類 prox1 の線虫ホモログである pros-1 を
同定した。Prospero はショウジョウバエにお
いてグリア細胞発生に必須な転写因子であ
るが、線虫においては pros-1 ノックダウン
による顕著なグリア発生異常はみられなか
った。一方で、隣接する感覚受容ニューロン
の機能への影響があるか検証した結果、高浸
透圧受容による忌避行動や匂い物質への化
学走性が顕著に低下することを見出した。
pros-1 はグリア細胞選択的に発現し、感覚受
容ニューロンには発現しないことも確認し
た。これらの結果は、グリア細胞が感覚受容
ニューロンの機能に必須な役割を果たすこ

とを示唆する。またグリア細胞そのものの形
態に異常はみとめられないことから、グリア
細胞は単なる支持構造としてではなく、何ら
かのシグナル分子（膜タンパク質や分泌因子
など）を介して感覚受容ニューロンの機能を
制御する可能性が高いことが判明した。次に
グリア細胞から感覚受容ニューロンへの作
用を担う分子を明らかにするため、pros-1 下
流遺伝子の探索、同定を行った。その結果、
fig-1遺伝子(哺乳類膜結合型ムチンMUC17ホ
モログをコード)を同定した。さらに、当初
予期していなかったが、pros-1 が線虫の低温
耐性に関与することを明らかにした。 
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