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研究成果の概要（和文）：本研究では始めに、（１）細胞認識分子Dscamによって自己の樹状突起間でのみ反発
作用を引き起こす、自己交叉忌避の分子機構の解明に取り組み、Dscamが下流の細胞骨格制御分子を介して、自
己交叉忌避シグナル伝達を行うことを明らかにした。（２）次に、Dscamシグナルを解明する過程で同定したリ
ン酸化酵素Wnkの機能解析を行い、Wnkが軸索の伸長と維持を司ることを明らかにした。最後に、（３）樹状突起
における活動電位の逆伝搬を抑制する電位依存性カリウムチャネルKv4.2とその制御サブユニットKChIP1、DPP6S
との複合体構造をクライオ電子顕微鏡によって解明し、ゲート開閉の制御機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This project aims to reveal the molecular mechanisms of neuronal 
development, maintenance, and function in the brain. To this end, we first identified the regulators
 of cytoskeleton which work downstream of cell-recognition molecule Dscam for dendrite 
self-avoidance. Second, we identified Wnk kinase which is required for the growth/branching as well 
as maintenance of axon. Finally, we provided, by using cryo-EM, the structural basis for gating 
modulation of Kv4.2-KChIP1-DPP6S channel complex which is required for the inhibition of the 
backpropagation of the action potential in dendrites.

研究分野：神経科学

キーワード： 樹状突起　軸索　イオンチャネル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々ヒトの脳神経系は、1000億個もの神経細胞がその複雑な分枝パターンをもった樹状突起と軸索を介して精密
なネットワークを形成し、情報処理、運動、学習、意思決定などを行う。本研究成果の学術的な意義は、（１）
樹状突起や軸索の分枝パターン形成と維持の機構を明らかしたこと、（２）神経細胞が機能的電気信号を生み出
すために必須なカリウムチャネルの活性制御機構を明らかにしたことによって、神経細胞の発生と機能の両面の
メカニズムに迫ることができた点である。その社会的意義は、損傷を受けた脳の再生や、イオンチャネルの機能
不全による精神疾患の治療という医療への応用にも道を切り開いたことである。

※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 
 
脳神経系が機能的な神経回路を正しく構築するためには、莫大な数の神経細胞それぞれが自己
と非自己を識別し、自己の樹状突起間でのみ反発作用を引き起こす、自己交叉忌避と呼ばれる
原理が必須である。本研究は自己交叉忌避の分子機構を解明することを目的とした。自己交叉
忌避には細胞認識分子 Dscamが必要であり、Dscamによる自己の認識機構は詳細に明らかにさ
れている。一方で Dscam が自己を認識した後に自己の樹状突起間で反発作用を生み出す分子機
構は全く明らかにされておらず、本研究分野において解明するべき最大の課題である。我々は
Dscamの新規結合タンパク質としてアクチン細胞骨格の重合に必要な複数の分子を同定した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、Dscam の下流のシグナル伝達機構を解明することによって、樹状突起、軸索の複雑
な分枝形成と自己交叉忌避がどのように強調して、複雑でありながら正確な神経回路が構築さ
れるのか、そのメカニズムにせまる。さらに、将来的に構造生物学的観点からDscamシグナル
複合体の作動機序を解明するために、クライオ電子顕微鏡の系を立ち上げることも目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
（１）自己交叉忌避における Dscam結合タンパク質の役割の遺伝学的解析 
Dscamの結合タンパク質として同定した遺伝子の loss-of-function、gain-of-function解析をショウ
ジョウバエ幼虫の表皮感覚神経細胞を用いて in vivoで行い、樹状突起の自己交叉忌避に関する
表現型を観察した。 
 
（２）軸索の分岐形成に必要な新規遺伝子の同定 
複雑な軸索分枝パターンを制御する新規遺伝子を同定し、ショウジョウバエの機械感覚受容神
経細胞の軸索分枝パターン形成をモデルシステムとして用い、遺伝学的な解析を行った。 
 
（３）クライオ電子顕微鏡による、電位依存性カリウムチャネル複合体のゲート開閉制御機構
の解析 
 
樹状突起における活動電位の逆伝搬を抑制する電位依存性カリウムチャネル Kv4.2 とそのゲー
ト開閉のキネティクスを制御するサブユニットKChIP1、DPP6Sとの複合体構造をクライオ電子
顕微鏡で解明し、電気生理学的解析と組み合わせて、ゲート開閉の制御機構を明らかにした。 
 
４．研究成果 
 
（１）自己交叉忌避における Dscam結合タンパク質の役割の遺伝学的解析 
 
Dscam の結合タンパク質として同定
された分子 X の樹状突起自己交叉忌
避における役割を調べるために、分
子Ｘをショウジョウバエ幼虫の表皮
感覚神経細胞 ddaC で過剰発現させ
た。すると自己の樹状突起が交叉す
る表現型が見られた（図１右）。同様
の表現型は別種の表皮感覚神経細胞
vpdaでも見られた（図２）。 
次に、遺伝子 Xを ddaC細胞でノック
アウトしたところ、樹状突起の分枝
パターンに表現型は見られなかった
が、Dscam の結合タンパク質として
同定された別の分子 Y と同時にノッ
クアウトすると、樹状突起の高次の
突起の伸長が抑制された（図３）。分
子Yの過剰発現では表現型は認められなかった。これらの遺伝学的機能解析の結果は、（１）分
子 Xと Yが協調して Dscamの下流で働いて自己交叉忌避に寄与すること、（２）Xと Yは突起
を伸長させる働きを持ち、Dscam が X、Y の働きを抑制することで自己交叉忌避を実現してい
ることを示唆しており、Dscamシグナルの一端が明らかになった。 

 
図１：分子 X の過剰発現によって自己交叉忌避が抑制さ

れ、自己の突起が交叉する（右、点線内）。左の写真は、自

己の突起が交叉しない野生型の樹状突起。 



 
 

 
（２）軸索の分岐形成に必要な新規遺伝子の同定 
 
ショウジョウバエの機械感覚受容神経細胞の軸索分枝パターン形成は自己の軸索成長円錐のフ
ィロポディア間での Dscamシグナルによって制御されており、自己交叉忌避の Dscamシグナル
伝達を解明するうえで有用な系であることを我々は見出している（He & Kise et al., Science, 
2014）。この軸索分枝形成を制御する遺伝子をスクリーニングし、Wnk というリン酸化酵素を
同定した。Wnkをノックアウトすると軸索の伸長が抑制され（図４）、Dscamのノックアウトと
非常によく似た表現型が観察され
た。ある条件下で Wnkと Dscamが同
じパスウェイで働くことを見出して
いるが、今後発展させていくプロジ
ェクトである。今回は Wnk 自身の機
能解析を行い、Wnk が軸索の伸長だ
けでなく、出来上がった軸索の維持
にも必要であるという（図５）、まっ
たく新しい知見を見出し、Neuron 誌
に 発 表 し た （Izadifar, Kise et al., 
Neuron, 2021）。 

 
 
 

 

図２：分子 X の過剰発現によって、自己交

叉忌避が抑制される（写真右、矢印）。写

真左は野生型、写真中央はDscamノックア

ウトの表現型。 

 
図３：遺伝子 Xと Yのダブルノックアウトは樹

状突起の高次の突起の伸長を抑制する（右）。左

は野生型。 

 
図４：Wnkは軸索の伸長に必要で

ある。 

Wnkのノックアウトによって、軸

索の伸長が抑制される（右）。左

は野生型の軸索。 

 
図５：Wnkは軸索の維持に必要である。 

A. 機械感覚受容神経細胞の細胞膜を GFP（緑）

で、微小管を赤で染色した。 

B. ショウジョウバエ成虫が羽化して 1日後の野生型

の軸索（B’: 微小管、B”: 細胞膜）。 

C. 羽化して 1 日後の Wnk 変異体の軸索はフラグメ

ント化され始める（紫の矢印）。 

D. 羽化して 3日後の野生型の軸索。 

E. 羽化して 3 日後の Wnk 変異体の軸索は細胞体近

くを除いて（矢尻）、消失する。 



 
（３）クライオ電子顕微鏡による、電位依存性カリウムチャネル複合体のゲート開閉機構の解
析 
 
神経細胞や筋細胞の電気活動に必須の役割を果たすイオンチャネルは、多様な制御サブユニッ
トから電位依存性やゲートの開閉のキネティクス kineticsの調整（モジュレーション）を受けて、
複合体としてその生理的機能を獲得する。しかしながら、イオンチャネルのモジュレーション
機構については、イオン選択性や電位依存性の機構と比べて、未解明の問題として残されてい
る。 
 
我々は、神経細胞で活動電位の逆伝搬を抑制する重要な役割をもつ電位依存性カリウムチャネ
ル Kv4.2と制御サブユニット KChIP1および DPP6Sとの複合体構造をクライオ電子顕微鏡で決
定することに成功した（図６）。さらに電気生理学的解析を組み合わせることによって、
KChIP1が Kv4.2のゲートと相互作用すること（図７）、また DPP6Sが Kv4.2の電位センサード
メインと相互作用することによって（図８）、Kv4.2 の活性化、不活性化のキネティクスをモジ
ュレートすることを初めて明らかにし（図９）、Nature誌に発表した（Kise et al., Nature, 2021）。 
 
このようなモジュレーションの機構は全く新規であり、また本研究成果はヒト脳機能の疾患、
あるいは心疾患の原因となるイオンチャネル複合体の機能を制御できる疾患の治療薬の開発に
つながることが期待される。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

図７：KChIP1 は Kv4.2 の膜貫通領域 S6 から細

胞内へと伸びる S6ゲートと相互作用する。  

図８：DPP6Sは Kv4.2の膜貫通領域 

S1、S2と相互作用する。 

 

図 6：Kv4.2単体、Kv4.2-KChIP1、Kv4.2-DPP6S、Kv4.2-DPP6S-KChIP1複合体構造 



 
 

 

図９：Kv4.2の KChIP1、DPP6Sとの相互作用部位に変異を導入すると、Kv4.2変異体は

Kv4.2 野生型と比べて KChIP1（左）、DPP6S（右）によるモジュレーションを正常に受

けることができず、活性化、不活性化に遅れが生じる（横軸：時間、縦軸：電流値）。

灰色線が Kv4.2 野生型（WT）、黒線が Kv4.2 変異体（L482/L485（左）または V190W

（右））のカリウム電流の波形。 
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