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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエ幼虫感覚ニューロンでは、同種ニューロンの樹状突起間に生じる反発作用
を介して受容領域を確立することが示されていた。私達は、ショウジョウバエ成虫感覚ニューロンの解析を行い、樹状
突起間に生じる反発作用には依存しない受容領域形成機構の存在を明らかにした（Yasunaga et al. Genes Dev 2015）
。さらにその責任因子として、ニューロン周辺の上皮細胞から分泌されるWnt5と、その受容体Drlを同定した。さらに
、受容体Drlの下流シグナルの同定も行い、低分子量G蛋白質RhoGTPaseのGEFであるTrioがRhoAの活性化を介して細胞骨
格の再編を誘導することを示した。

研究成果の概要（英文）：In Drosophila larvae, dendrites of C4da neurons completely but non-redundantly 
cover the whole epidermis, and the boundaries of these tiled dendritic fields are specified through 
repulsive interactions between homotypic dendrites. Here we report that, unlike the larval C4da neurons, 
adult C4da neurons rely on both dendritic repulsive interactions and external positional cues to delimit 
the boundaries of their dendritic fields. We identify Wnt5 derived from sternites, the ventral most part 
of the adult abdominal epidermis, as the critical determinant for the ventral boundaries. Further genetic 
data indicate that Wnt5 promotes dendrite termination on the periphery of sternites through the Ryk 
receptor family kinase Drl and the Rho GTPase guanine nucleotide exchange factor Trio in C4da neurons. 
Our findings thus uncover the dendritic contact-independent mechanism that is required for dendritic 
boundary specification.
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１．研究開始当初の背景 
 我々の脳では、軸索と樹状突起という機
能・構造的に異なる２種類の神経突起を介し
て、1000 億個ものニューロンがネットワーク
を形成している。樹状突起は、他のニューロ
ンや感覚受容器からの情報入力を担ってお
り、その空間配置と大きさは入力シグナルの
質と量を規定する主要因子となる。実際に生
体脳では、同じ機能を担うニューロン群は、
ほぼ同じ大きさの樹状突起を持ち、しかも特
定の脳内空間に配置・配線されることにより
機能ユニットを形成する。このような同種ニ
ューロンの空間的な組織化は、遺伝情報に加
えて、細胞外からの情報に規定されると考え
られている。例えば、ほ乳類の視覚情報を担
う神経節細胞（retina ganglion cells: RGCs）は、
網膜上に樹状突起を展開するが、同種ニュー
ロンの樹状突起同士は決して重なり合うこ
と無くタイル状に配置され網膜全体を覆う。
この RGCs のタイル構造は、隣接する樹状突
起間の相互作用を介して組織化される可能
性が提唱されたが、適切な解析手法が確立さ
れていなかったため、組織化を担う分子実体
と制御原理は全く不明である。 
 一方、発達過程において構築された機能的
神経回路は、その後の一生を通して維持され、
思考や行動の基盤となることが示されてい
る。ダウン症候群などの神経疾患では、いっ
たん構築された機能的脳神経回路が、その後
徐々に退縮・変性することが報告されている。
従って、構築された機能回路は、何らかのメ
カニズムにより積極的に維持・管理されてい
ることが示唆されるが、その分子基盤に関し
ては、いまだほとんど理解されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は『脳を構成する神経回路は如何に
して空間的に組織化されて、さらに出来上が
った回路が如何にして生涯に渡り維持・管理
されるのか？』という神経発生学の根源的な
問題に対して、独自に確立した方法論を駆使
して制御メカニズムの包括的解明を目指す
ものである。① 空間的組織化については、
研究代表者が発見した『神経突起間の反発作
用』と『神経突起と周辺細胞との相互作用』
という異なる２つのメカニズムに着目し、そ
れぞれの分子基盤を追求するとともに、２者
の協調メカニズムを明らかにする。② 維
持・管理に関しては、神経突起変性の抑制因
子として研究代表者が同定したWtsキナーゼ
に着目し、その生理的リン酸化基質を同定し
作動原理を解明する。さらに、新たに発見し
たショウジョウバエ成虫の老化に伴う神経
突起変性を解析モデルとして、神経回路の維
持・管理を担うエピジェネティック制御メカ
ニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
 感覚ニューロン特異的に GFP を発現する
ショウジョウバエ系統を使い、特定の遺伝子

群を RNAi ノックダウンスする網羅的クリー
ニングにより、受容領域を形成・維持する遺
伝子群の同定を行った。 
 
４．研究成果 
 まず、ショウジョウバエ成虫ニューロンの
空間配置は、隣り合うニューロン間に生じる
反発作用により規定されることを示した。一
方、腹側の空間境界は、ニューロンと近傍上
皮細胞との相互作用より規定されることを
発見した。さらに、成虫の組織を遺伝学的に
トランスフォームさせる技術をもちいて、腹
側の境界決定には、腹側に位置する特定の上
皮細胞組織（sternite を呼ばれる）が必要であ
ることを示した。さらに、約 200 遺伝子を網
羅的に RNAi スクリーニングしたところ、上
皮細胞から分泌される因子として Wnt5、ニ
ューロン側の受容体として Drl を同定した。
さらに、Wnt5-Drl シグナルはニューロン局所
の Trio-RhoGTPase シグナルを活性化させる
事により樹状突起の伸長を阻害する事を明
らかにした。 
 一方、Wts キナーゼの下流ターゲット候補
として、カルシウム依存的蛋白質分解酵素カ
ルパインを同定した。カルパインの活性化は、
神経突起の不安定化・変性を誘導することか
ら、Wts キナーゼはカルパイン活性を抑制す
ることにより、神経回路を維持・管理する可
能性が考えられた。 
 さらに、羽化後 40 日（ショウジョウバエ
成虫の寿命は約 60 日）以降の感覚ニューロ
ンに顕著な進行性の神経突起変性・退縮を発
見した（未発表）。さらに興味深いことに、
羽化後 40 日以降のニューロンでは、ヒスト
ン H3K27 メチル化（H3K27me3）の顕著な低
下が起きることを見出した。以前に研究代表
者は、ポリコーム複合体（PcG）によるヒス
トン H3K27me3 修飾が、完成した神経回路の
維持に必須であることを示している（Genes 
Dev 2007）。従って、神経回路が完成したとき
に受けた PcG によるメチル化修飾が加齢に
伴いヒストンから外れることが、神経突起変
性の引き金となる可能性が想定される。 
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