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研究成果の概要（和文）：本研究では、変態期におけるショウジョウバエ感覚ニューロンの回路リモデリングを
解析モデルとして、シナプス、軸索、樹状突起など神経コンパートメントを、ニューロンが選択的に除去・再生
する分子細胞メカニズムを明らかにすることが目的である。感覚ニューロンの軸索末端に位置するプレシナプス
が、変態期の初期24時間に除去されることを新たに発見した。さらに、分子遺伝学的な網羅的スクリーニングを
実施し、複数の候補因子を単離した。これらの候補因子の解析から、軸索末端の局所においてタンパク質分解シ
ステムが、シナプスの選択的な除去の制御に関わる可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Developing neurons often remove existing compartments such as axons, 
dendrites, and synapses to refine functionally nascent circuits in a compartment-specific manner, 
yet how neurons selectively eliminate distinct compartments remains elusive. Drosophila sensory 
neurons provide an excellent model system to investigate the molecular and cellular mechanisms 
underlying developmental neuronal remodeling, as larval neurons are extensively remodeled to 
establish adult-specific circuits during metamorphosis. For the past decade, we have studied the 
mechanisms of developmental dendrite pruning in Drosophila sensory neurons during metamorphosis. 
Here we show that presynapses/axons as well as dendrites are eliminated in Drosophila sensory 
neurons during metamorphosis. To understand the molecular mechanisms of the presynapse/axon 
elimination, we performed a genetic screen and found that the ubiquitin proteasome systems is 
required for the presynapse/axon elimination as well as dendrite pruning.

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳神経回路の可塑性と頑強性は、神経細胞が自らの突起やシナプスの一部を選択的に除去もしくは付加できる能
力に起因するが、その制御メカニズムについてはほとんど理解されていない。本研究を推進することにより、神
経回路スクラップ＆ビルドを制御する新たな分子細胞基盤と作動原理を明らかにし、研究分野を牽引できる可能
性が高い。また、神経回路スクラップ＆ビルド異常が自閉症など発達障害の一因であることが指摘されており、
本研究を推進することにより、神経回路スクラップ＆ビルドを担う基本分子メカニズムを明らかにすることは、
将来的に発達障害の予防や治療に貢献し得る基礎データやモデルシステムを提供できる可能性がある

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脳神経回路の大まかなネットワークは胎児期に形成されるが、出生直後の脳神経回路は、混

線や断線を多数含む機能的に未熟な状態にある。その後の発達段階において、余分な神経回路

を除去しつつ新たな回路が付加されることにより機能的な情報処理回路へと成熟する。この

ような脳発達期における神経回路スクラップ＆ビルドの不全が自閉症など発達障害の一因と

なる可能性が指摘されているが、簡便な解析モデルが確立されていないために、その分子細胞

基盤はほとんど解明されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ショウジョウバエ感覚ニューロンを解析モデルとして、神経突起コンパートメ

ント形成と除去を担う分子基盤を包括的に解明するとともに、同定した因子群の機能をショウ

ジョウバエとマウスで並行して検証することにより普遍性と多様性を抽出する。さらに、新生

突起の付加を担う時空間制御機構を明らかにする。並行して 光遺伝学により神経突起コンパー

トメント形成と除去を操作する新規手法の開発に取り組む。 

 

３．研究の方法 

【1】不要神経突起コンパートメント形成と選択的除去を担う分子基盤 

  ゲノムワイド RNAi ノックダウン法により、神経突起コンパートメント形成を担う分子群の

網羅的スクリーニングを行う。 

 

【2】新たな神経突起付加の時空間制御機構 

  ショウジョウバエ変態の神経回路スクラップ＆ビルドでは、「不要神経回路の除去」と「新

たな回路の付加」が順次進行するが、最近の申請者の解析から、神経突起の除去と付加は何らか

のメカニズムを介して時空間的に連動している可能性が示唆された。そこで、超解像度ライブイ

メージング法により、突起除去と付加を連動させる細胞メカニズムを探索する。 

 

【3】光遺伝学による神経回路スクラップ＆ビルド操作手法の開発 

  光遺伝学的手法を用いて細胞局所のシグナルを操作することにより、神経突起・シナプスを

自在に除去もしくは付加できる新技術を開発する。 

 

４．研究成果 

細胞骨格や細胞内輸送の制御に関わる DCX 様キナーゼ（DCLK）の異なるスプライシングアイ

ソフォームが、マウス脳の発達段階において異なるニューロンに発現し、さらに軸索や神経突起

など異なるコンパートメント形成に関与する可能性を示した（Bergoglio et al. NSR 2021）。ま

た、マイクロ RNA である mir-87 が、樹状突起再生に必須であり、転写因子 Ttk の発現を抑制す

ることにより、樹状突起伸長を促すことを示した（Kitatani et al. PLoS Genet 2020）。さら

に、遺伝子改変型アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを作成し、それを用いて特定のマウスニ

ューロンの神経突起を可視化・操作する方法を確立した（Togashi et al. Front Cell Neurosci 

2021）。これにより、光遺伝学ツールを特定のニューロンに発現して操作することが可能となっ



た。 
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