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研究成果の概要（和文）：神経細胞の樹状突起は、感覚入力やシナプスを介する入力を受け取り、その情報を処理する
神経突起である。ショウジョウバエの一次感覚ニューロンであるClass IV dendritic arborization neuron (Class IV
 neuron) をモデル細胞として、その樹状突起の幾何学的形態（ジオメトリー）を調節する遺伝子プログラムを解明し
た。そして、Class IV neuronが個体の生存を危険にさらす種々の侵害性刺激（高温、強度の圧力、あるいは短波長光
）に応答し、刺激毎に定型的な運動パターンが出力するメカニズムを提唱した。

研究成果の概要（英文）：Neurons receive sensory or synaptic inputs that strike on their dendritic arbors. 
We employed Drosophila Class IV dendritic arborization neuron (Class IV neuron) to study from and 
function of the arbors. Self-avoidance of dendritic branches is one of remarkable morphological features 
of dendritic arbors, and we showed that this self-avoidance requires a novel complex of the seven-pass 
transmembrane cadherin Flamingo (Fmi) and a LIM domain protein Espinas (Esn). We also performed 
genome-wide analyses and unraveled genetic programs that produce neuronal subtype-selective morphological 
traits, such as directional control of dendritic branch extension and overall arbor size. Furthermore, we 
examined responses of Class IV neurons to sensory inputs at molecular, cellular, and behavior levels, and 
proposed underlying mechanisms by which
Class IV neurons function as somatosensory polymodal nociceptors responsible for noxious thermal, 
mechanical, and light sensation.

研究分野： 分子発生遺伝学　神経生物学
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１．研究開始当初の背景 
ショウジョウバエ幼虫の体表感覚細胞で

ある Class IV dendritic arborization (da) 
neuron (Class IV neuron) は、個体の生存を
危険にさらす侵害性刺激（高温、強度の圧力、
そして短波長光）を受容し、忌避行動を惹起
させる。Class IV neuron は固有の幾何学的
形態（ジオメトリー）をもつ樹状突起を発達
させており、これは、刺激の物理的な特性（有
効面積、強度、時間変化率など）に最適化し
たジオメトリーを進化の結果獲得したため
と想像される。しかしそのジオメトリーを調
節する遺伝子プログラムには、不明な点が多
かった。また、Class IV neuron が刺激に対
してどのように応答し、刺激毎に選択的な定
型的な運動パターンが出力されるのかも、ほ
とんど明らかになっていなかった。 
 
２．研究の目的 

Class IV neuron の樹状突起ジオメトリー
の背景にある遺伝子プログラムを、分子遺伝
学的な手法に加えて、ゲノムワイドなアプロ
ーチを採用して明らかにする。また、Class IV 
neuron が刺激に対してどのように応答し、
運動パターンが出力されるのかを解明する。 

 
３．研究の方法 
樹状突起ジオメトリーの特徴を撹乱させ

る突然変異を分離し、原因遺伝子の機能を解
析する。また、ジオメトリーを調節する転写
調節プログラムを解明する。一方で、感覚刺
激とその応答との入出力を定量的に解析す
る実験系を構築し、Class IV neuron が行う
演算の実体を明らかにする。 
 

４．研究成果 
(1) Class IV neuron の樹状突起は、互いに
交差することなく受容野を覆うパターンを
形成する。7 回膜貫通型カドヘリン Flamingo 
(Fmi) の機能減弱型変異体では、この樹状突
起交差忌避に異常があることを明らかにし
た。そして Fmi と、Fmi のカルボキシル側末
端の細胞内領域結合する LIM-PET ドメイン
タンパク質Espinas (Esn) が協調して樹状突
起交差忌避を調節していることを明らかに
した(Matsubara et al., 2011)。 
(2) ゲノムワイドな手法を用いて、樹状突起
ジオメトリーの特徴を生み出す転写調節プ
ログラムを明らかにした。Class IV neuron
が分化する際には、この細胞タイプに特異的
な遺伝子を発現する一方で、他の神経細胞の
タイプと共通の遺伝子の、発現レベルを調節
することで、選択的な形態的特徴が生み出さ
れていることを示した(Hattori et al., 2013)。 
(3) 体の大きさの変化に合わせて、樹状突起
のサイズを制御させるのに重要な役割果た
す、CHORD 遺伝子を発見した。CHORD タ
ンパク質は Tor complex 2 (TORC2) を介し
て栄養条件あるいは体の大きさを感知し、神
経細胞のサイズを制御していることを見出

した(Shimono et al., 2014)。 
(4) Class IV neuron は、侵害性の熱刺激・
機械刺激・光刺激のすべてに応答性を示す。
しかも、このニューロンの神経活動を介して、
熱刺激は体を頭尾軸の周りに回転させる特
殊な防御行動を誘発するのに対し、光刺激は
歩行方向を転換する忌避行動を惹起する。す
なわち、単一のニューロンが、少なくとも２
つの異種感覚刺激を弁別的に符号化し、2 種
の独立した指令信号を発生させるという顕
著な性質を持つ。この弁別的符号化機構を明
らかにするため、精密に調節した感覚刺激下
で、Class IV neuron の発火パターンと細胞
内カルシウム応答とを同時計測することに
より、刺激の符号化過程を詳細に解析した。
その結果、侵害性熱刺激により特殊な発火パ
ターン（“burst-and-pause”型発火パターン）
が形成されることを発見した。この発火パタ
ーンは、電位依存性カルシウムチャネルを必
要とする樹状突起カルシウム上昇を伴うこ
とから、カルシウム性スパイク依存的に形成
されることが強く示唆された。さらに、この
カルシウムチャネルの活性は、熱刺激に対す
る防御行動に必須である一方、光忌避行動に
は必須でないことを見出した。以上の結果か
ら、“burst-and-pause”型発火パターンを侵害
性熱刺激の弁別的な指令信号として中枢に
伝達することにより、特定の行動を惹起して
いるとの仮説を提唱した（Terada et al.,投稿
中）。 
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