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研究成果の概要（和文）：多様なシナプス変化の定量を行うため、神経軸索上のシナプスの半自動定量化技術を
樹立した（J.Vis.Exp., 2017）。この独自の手法を発展させ、シナプスの喪失が神経変性の前に起きることを突
き止め、その神経回路維持にはWNT経路が関与していることを発見した。これまでの一連のシナプス研究の成果
により神経活動によってシナプス構造が機能的に変化する現象やメカニズムをまとめた総説を発表した（Neural
 Dev., 2018）。その他、ショウジョウバエの個体の活動記録設備を樹立し、視覚神経軸索の変性を誘導する恒
常的な光環境下のストレスにおける概日リズムの記載も行った（Sci. Rep., 2019）

研究成果の概要（英文）：To quantify a variety of synaptic changes, we established a semi-automated 
technique for quantifying synapses on the photoreceptor axons (J. Vis. Exp., 2017). By developing 
this method, we found that synaptic loss occurred before neurodegeneration and that the divergent 
canonical WNT pathway is involved in maintaining the neuronal circuit. Based on the results of a 
series of synapse studies, we have published a review that summarizes the phenomena and mechanisms 
by which synaptic structure is functionally changed by neural activity (Neural Dev., 2018). We also 
established a recording system for individual activity in Drosophila and described circadian rhythms
 during stress in a constant light environment that induced degeneration of the photoreceptor axons 
(Sci. Rep., 2019).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちが樹立したショウジョウバエ神経変性モデルを用いて、シナプスに異常が生じたときに、その神経回路の
構造・機能を正常に戻す仕組みの一端を明らかにした。本研究課題の達成によって将来的には、神経変性疾患の
超早期に活性化する細胞維持機構を標的にしたバイオマーカーの開発や、シナプス維持を誘導する薬剤スクリー
ニングのための本研究モデルの使用等、神経変性疾患への早期介入に期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー型認知症やパーキンソン病を始めとする神経変性疾患において、

非常に初期の段階でシナプスの形態変化や消失が引き起こされる事が知られて

いる。仮説の一つとして、神経の過興奮状態が神経毒性を示し、神経変性が惹起

されるとする説がある。近年 in vitroでこの過興奮状態に対する前シナプスの神
経保護作用の可能性が示唆された。しかしながら、神経変性において内在的に持

っている生体防御機構なのか、そしてその分子メカニズムについては明らかに

なっていない。  

 シナプスの伝達機構において、前シナプスの細胞膜に「活性帯」と呼ばれる領

域があり、神経伝達物質を含むシナプス小胞が活性帯付近に集積している。そし

てシナプス小胞が細胞膜に融合して神経伝達物質を放出する。 活性帯には特定
のタンパク質群が複合体（活性帯構造体）を形成し、神経伝達物質の放出の位置

を決めていると考えられている。 

 申請者はこれまでに、複雑な遺伝学的解析が可能で個々の細胞を観察するこ

とが可能なショウジョウバエ視細胞に着目し、視神経軸索終末に存在する活性

帯の一つ一つを可視化することができる遺伝学的ツールを作製した。この実験

系を用いて、自然光曝露による過興奮状態において神経伝達物質の放出量が抑

制されることを発見した。そして、それは活動依存的なWntシグナルを介した、
活性帯構造体の可逆的な組成の変化によって引き起こされていることを明らか

にした。これらのことから、活性帯構造体の構成分子の組成が変化し、放出され

る神経伝達物質量が調整されることで環境の変化に適応するというメカニズム

が明らかになった。 
 
 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、神経変性において活性帯構造体の組成変化が果たす役割を明らか

にすることを目的とした。そのために、活性帯構造体の組成変化を誘導/抑制す
るための遺伝子組換え系統を作製し、構造体の組成変化/安定化による神経変性
の進行状況及び神経の機能に与える影響を評価した。この評価において、シナプ

ス部位の神経変性の表現型について経時的な記載を行った。 
 
 
 
 
３．研究の方法 

ショウジョウバエの遺伝学および抗体免疫染色法を用いて、シナプス部位にお

ける神経変性の表現型を経時的に記載する。そして、活性帯構造体の組成変化を

誘導/抑制した時の神経変性に及ぼす影響を明らかにする。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 

多様なシナプス変化の大量なサンプルの定量に対応するため、神経軸索上のシ

ナプスの半自動定量化技術を樹立した（J.Vis.Exp., 2017）。これにより、初め

て特定の神経細胞の変性とシナプスの喪失という可視化が難しい生理的な変化

を定量的に解析することができるようになった。この独自の手法を発展させ、シ

ナプスの喪失が神経変性の前に起きることを突き止め、その神経回路維持には

WNT 経路が関与していることを発見した。また、これまでの一連のシナプス研究

の成果により神経活動によってシナプス構造が機能的に変化する現象やメカニ

ズムをまとめた総説を発表した（Neural Dev., 2018）。 
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