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研究成果の概要（和文）： 
優れたモデル系であるショウジョウバエ外感覚細胞の発生系譜を用いて神経前駆細胞の運命決

定に関連する因子を探索し、関連因子について解析を行っている。現在までの解析の結果、RNA 

結合タンパク質である Musashi の機能を翻訳後調節する事で神経細胞の運命決定を制御して

いる可能性の高い分子見いだした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We have elucidated the molecular basis of how neuronal cell fate is determined by an 
RNA-binding protein, Musashi, using powerful Drosophila genetics. In this project, we 
have aimed to identify and analyze up/downstream signal components of Musashi-related 
cell fate determination.  
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１．研究開始当初の背景 
 
一個の前駆細胞から生じる娘細胞が互いに

異なる機能・性質を獲得する非対称分裂は生

物の発生過程において恒常的に認められる

現象であり、生物の多様性を担う重要な現象

である。分裂期にある神経前駆細胞内におい

ても、ショウジョウバエを用いた解析などか

ら、運命決定因子 (cell fate determinants) 

が細胞の極性に従って局在し、二つの娘細胞
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に不等に分配される事が次々に明らかとな

った。さらに神経幹細胞の一つである 

neuroblast でこれらのメカニズムに異常を

きたすと腫瘍様の増殖をする事が報告され

ている。発生過程におけるマウス脳において

も同様に、細胞極性に支配される環境下で神

経前駆細胞が非対称分裂を行う事が次第に

明らかとなってきた。しかし、これらの事象

の後に最終的に神経細胞の運命決定を行っ

ている分子については全く明らかにされて

いない為、その解明は生物学的な意義のみな

らず、神経系の疾患メカニズムの解明や中枢

神経の再生に関する研究を行う上でも急務

である。ヒトを含めた高等生物では細胞の系

譜そのものが明らかでない場合が多く、それ

ゆえ非対称分裂の定義・解析は非常に困難で

あった。 

 

２．研究の目的 
 
優れたモデル系であるショウジョウバエ 
(Drosophila melanogaster) の外感覚細胞の
発生系譜を用いて神経前駆細胞の運命決定

に関連する因子を探索し、生体レベルでその

機能解析を行う事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 

ショウジョウバエ感覚剛毛 (体表の毛) の

発生系譜は、進化的に保存された神経前駆細

胞の非対称分裂を解析する上で優れた系で

ある。その発生過程では、１個の感覚母細胞 

(Sensory Organ Precursor ; SOP) が４度の

非対称分裂を行い、神経、剛毛を含めた５個

の細胞が生じる (図１)。SOP 内での運命決

定因子の局在や娘細胞への不等な分配様式

については比較的研究が進んでいるが、分裂

直後の「未熟な」娘細胞が如何にして pIIa 

細胞及び pIIb 細胞の運命を獲得・維持する

かは明らかでない。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

抑制性転写因子である Tramtrack69 (Ttk69) 

はこの過程に必須の因子であり、その mRNA 

は pIIa 細胞、pIIb 細胞双方に発現する。

pIIb 細胞では RNA 結合タンパク質である 

Musashi (Msi) によってその翻訳が抑制され

ることから、Ttk69 タンパク質は pIIa 細胞

特異的に発現している。Ttk69 の pIIa 細胞

での発現が抑制される結果、細胞は pIIb 細

胞となる。そこで、本研究では ① Msi タン

パク質の機能はその上流シグナル因子によ

って如何に制御されているか、② in vivo 

RNAi を用いた modifier screening により 

Msi/Ttk69 シグナルの下流のターゲット因

子の探索を行い、該当遺伝子の機能解析を行

う の２点を目指して解析を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

 

【①Msi の機能を制御する上流シグナルの

解析】 

 

Msi のアミノ酸配列を解析した結果、ある翻

訳後修飾酵素のターゲット配列が複数存在

する事を見いだした。この配列は進化的に保

存されていた。特にこの配列は分子内の２つ

の RNA 結合領域にもそれぞれ複数認められ

る事から、Msi の翻訳抑制機能の調節に深く

関わっている可能性が推察される。in vivo 

RNAi によってこの修飾酵素の発現を抑制す

ると、成虫個体では剛毛が消失する表現型を

示した。この個体内では pIIa 細胞が消失し

ている事が示唆される。この結果は、Msi の

機能がこの翻訳後修飾によって抑制されて

いる事を強く示唆するものである。現在はシ

ョウジョウバエの遺伝学を用いて Msi とこ

の分子双方の発現を同時にノックダウンす

るトランスジェニック動物を作成している。

この個体を解析する事で両遺伝子間の遺伝

学的相互作用の有無を確認すると共に、シグ

ナル伝達経路における上下関係を解析する。

同時に、この修飾酵素のターゲット配列のう

ち、RNA 結合配列内に存在する部分について

アミノ酸置換を行った Msi を発現するトラ

ンスジェニック動物を複数アリル作成した。



 

 

しかしながら、この変異では上流の修飾酵素

の機能の顕著な抑制効果は認められなかっ

た。従って、現在は Msi 分子内に存在する

全てのターゲット配列に変異を導入した発

現ベクター及びトランスジェニック動物の

作成を行っている。この個体を解析する事で、

Msi の機能を調節する分子メカニズムに迫

る事が可能であると期待できる。 

 

【②Ttk69 の下流シグナル伝達機構の解析】 

 

ttk69 の発現を抑制すると SOP から 2 個の 

pIIb 細胞が生じる事が既に報告されている。

この事は、抑制性転写因子である Ttk69 に

よるターゲットの発現抑制がキャンセルさ

れると細胞は pIIb の細胞系譜へと分化し

得る事を示唆している。そこでこの Ttk69 

のターゲット遺伝子の探索を立案した。SOP 

の系譜特異的に ttk69 の dsRNA を強制発

現することで RNAi を行うと剛毛の消失が

認められた。このとき SOP から２個の pIIb 

細胞が生じていると考えられる。この表現型

は dsRNA のコピー数依存的であった。この

系統と一連の染色体欠失系統を交配する事

で、表現型に影響を与える遺伝子領域のスク

リーニングを行う。2次スクリーニングでは、

得られた領域内にある遺伝子の dsRNA を過

剰発現しうる系統との遺伝学的相互作用を

解析する事で目的遺伝子の同定を試みる。

ttk に対する RNAi 効果を向上させる目的

で、現在さらに 二本鎖 RNA のプロセシング

に関わる Dicer2 を共発現し得るトランス

ジェニック動物を作成している。 
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