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研究成果の概要（和文）：脂質代謝異常によって年齢依存的に神経細胞が軸索先端から変性する分子機構の解明
を試みた。時期特異的にリン脂質の代謝異常を起こす実験によって、神経が分化直後に脂質代謝の異常が起きる
とその後の伸長・投射までは正常に行われるものの神経細胞の形態を維持することが出来ずに軸索末端から変性
が始まることを見出した。そして、遺伝学的解析によって、この現象はホスファチジルイノシトール4,5-ビスリ
ン酸(PI(4,5)P2)の減少が原因であることを突き止めた。PI(4,5)P2の代謝酵素であるPI3K及びPLCは関与してい
ないため、未知の分子機構がこの現象を制御している可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：In this study, I have attempted to elucidate the molecular mechanism by 
which neurons degenerate from axon terminals in an age-dependent manner caused by disorder of lipid 
metabolism. I found that the neurodegeneration is triggered by the induction of disturbances in 
phospholipid metabolism immediately following the differentiation of neurons. Interestingly, the 
onset of neurodegeneration is not immediate; elongation and projection are normal. It is possible 
that the disturbance of the phospholipid metabolism affects the morphological maintenance mechanism 
of the neuron. By genetic analysis, we identified that this degeneration was caused by a decrease in
 phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PI (4,5) P2). PI3K and PLC, the major metabolic enzymes of 
PI (4,5) P2, are not involved, suggesting that an unknown molecular mechanism may control this 
degeneration.

研究分野： 神経科学

キーワード： ショウジョウバエ　脂質代謝　神経変性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、分化直後の神経細胞が頑健性を獲得するのにリン脂質の代謝が必須なことが明らかとなった。
この現象は細胞膜に局在するリン脂質の1つであるPI(4,5)P2が関与している。興味深いことに神経細胞の発生が
完了した後にPI(4,5)P2を減少させても変性が観察されなかったことから、PI(4,5)P2依存的かつ時期特異的な神
経細胞の頑健性獲得メカニズムの存在を強く示唆している。神経変性疾患においても、神経細胞のリン脂質の組
成が異常になることが知られており、本研究によって提供される知見によって神経細胞変性の抑制が期待でき
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脂質は生体膜の構成成分であるだけでなく、生体内におい
て脂質メディエーターや二次メッセンジャーとして細胞の増
殖や分裂、極性等、多くの生命現象に関与している。その一
方、神経系の形成にも重要な役割を果たしている事が報告さ
れており、神経幹細胞を休止状態から起こして増殖を促進し、
ショウジョウバエではシナプス成長や樹状突起の形成に関与
する等多種多様な機能を有している。近年では脂質と神経変
性疾患との関連性も報告されてきており、正常な脂質代謝の
維持の重要性に対する認識が更に高まってきている。しかし、
脂質代謝の恒常性が崩壊した時に、細胞内でどのような分子
機構に異常が起きて神経変性が発症してしまうのか、未だ解
明されていない。以前の自身の研究で、ショウジョウバエの
嗅覚記憶中枢であるキノコ体特異的に CDP-ジアシルグリセ
ロール（CDP-DAG）合成酵素である CdsA を抑制すると、神経
細胞が加齢性の神経変性を起こす事を見出した(図 1)。しか
し、CdsA のノックダウンがどのような分子機構で加齢性の神
経変性を引き起こすのか、その分子機構は未知であった。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、脂質代謝で重要な役割を果た
す CdsA を手掛かりとして、脂質代謝の破綻による
加齢性神経変性の分子病態機序を解明する事であ
る。CdsA はヒトの CDS1 及び CDS2 のホモログであ
り、ホスファチジン酸（PA）から CDP-DAG を合成
する（図 2）。CdsA によって合成された CDP-DAG は
ホスファチジルグリセロール（PG）またはホスフ
ァチジルイノシトール（PI）に変換される（図 2）。
PI はホスファチジルイノシトール四リン酸
（PI4P）などを介して、ホスファチジルイノシト
ール二リン酸（PIP2）やホスファチジルイノシト
ール三リン酸（PIP3）に変換され、細胞内シグナ
ルとして機能する。CdsA 変異体ではこれら代謝産
物の内、リゾホスファチジン酸（LPA）を含む主に
4種のリン脂質（PA、LPA、PI、PG）の構成比率が有
意に変化する事が報告されている。その為、これら 4種のリン脂質の代謝が破綻する事によって
キノコ体神経が加齢性の神経変性を受けている可能性を示唆しており、神経変性を誘導する分
子機序の解明の手掛かりとなりうる。 
 
３．研究の方法 
CdsA 変異体において神経変性を引き起こす分子機構を解明する為に、異常が生じているシグ

ナル伝達経路を同定する。その為に、CdsA 変異体において変動する、4種のリン脂質が関与する
細胞内シグナル経路（PI3K/Akt シグナル伝達系、PKC シグナル経路、Arf1 ファミリー等）を対
象として網羅的に RNAiスクリーニングを行い、CdsA 変異体と同様の加齢性神経変性が引き起こ
されるか検証する。また、既知の神経変性の実行経路(アポトーシス、ワーラー変性、ネクロー
シスなど)を抑制し、どの経路によって神経変性が引き起こされているのかを検証する。これら
の CdsA を起点とした下流探索、実行因子を起点とした上流探索によって、リン脂質異常による
神経変性メカニズムを解明する。 
その他にも、発生中及び発生後に CdsA の発現を抑制し、CdsA が神経細胞の発生及び発生後の

維持のどちらの段階で機能しているのかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
まず、CdsA の機能欠失による神経変性が発生期の異常に由来するのか正常発生後の維持機構

の破綻に由来するのか区別するために、Gal4 の機能を阻害する Gal80 の温度感受性変異体であ
る Gal80ts を用いて時期特異的に CdsA をノックダウンした。その結果、正常発生後に CdsA を
ノックダウンしても変性が生じず、発生中の特定の時期(蛹化後 24 時間前後)に CdsA をノック
ダウンするとキノコ体神経細胞のサブタイプの 1つであるα’/β’ニューロン選択的に変性 

図 2：CdsA が関与する脂質代謝経路。CdsA はホ
スファチジン酸（PA）から CDP-ジアシルグリセロ
ール（CDP-DAG）を合成している。 

図 1：（A）ショウジョウバエ成虫
脳のキノコ体（点線部）。（B）CdsA
変異体では日数経過に従ってキノ
コ体軸索の断片化が進行する。 



 

 

が生じることが明らかとなった(図 3)。この時
期は、キノコ体の神経幹細胞がα’/β’細胞
へと分化しはじめる時期の直後である。これら
の結果は、分化直後の期間にリン脂質代謝が破
綻すると時間差で軸索の断片化が始まること
を意味している。一方で、特定の時期を過ぎて
から CdsA をノックダウンしても断片化が観察
されないことから、このリン脂質依存的な未知
の機構が分化直後にのみ存在し、CdsA ノック
ダウンによってこの機構が破綻すると断片化
が生じる可能性が強く示唆される。 
次に、CDP-DAG 経路における各因子の合成酵素を
標的に RNAiスクリーニングを行い、CDP-DAG の下流
を探索した。その結果、CDP-DAG から PI を合成する
Pis、及び PI4P から PIP2 を合成する PI4P5Kを抑制
した時に CdsA をノックダウンしたときと同様の軸
索の断片化が確認された(図 4A)。一方で、CDP-DAG
から PG を合成する酵素、PG からカルジオリピンを
合成する酵素を抑制しても表現型は得られなかっ
た。また、PIP2 を切断し、イノシトールトリスリン
酸 (IP3)と DAG を産生する norpA を抑制しても断
片化が確認されない事、CdsA と norpA を同時に抑
制すると断片化が抑制される事から、PIP2 の減少
が断片化を引き起こす可能性を強く示唆している
(図 4B)。 
 PIP2 が関与する既知の分子経路がこの断片化に関与しているのかを明らかにするために、
PIP2 を PIP3 へと変換する PI3Kや PIP2 を IP3と DAG に変換する norpA 以外のホスホリパーゼ C
の抑制を試みた。しかし、これらの遺伝学的操作を行っても CdsA ノックダウン同様の軸索断片
化の表現型が観察されなかったため、PIP2 が関与する新規の経路が関与する可能性が示唆され
た。そのため、PIP2 と結合することが報告されている 258 遺伝子を対象とした RNAiスクリーニ
ングを行い、同様の表現型を示す遺伝子の探索を行った。その結果、8 遺伝子の候補を得ること
が出来た。 
次に、既知の神経変性に関係する経路を抑制し、断片化の実行遺伝子の同定を試みた。本研究

では、アポトーシスの実行因子であるカスパーゼを抑制する p35やワーラー変性を抑制する Wlds
の発現、ネクローシスの実行因子であるカルパインのノックダウン、オートファジー関連因子の
ノックダウンを試みた。しかし、どの遺伝学的操作によっても、CdsA ノックダウンによる軸索
断片化を抑制することが出来なかった。また、神経変性の前にはミトコンドリアの局在異常が観
察されることが知られているが、CdsA ノックダウンによるミトコンドリアの局在変化は観察さ
れなかった。これらの結果は、全く新規の機構が軸索の断片化に関与している可能性を示唆して
いる。 
 本研究開始時には、CdsA をノック
ダウンしても発生時には構造異常が
観察されず、発生が完了してから変
性が観察されることから、CdsA 変異
体で観察された軸索変性は神経細胞
の維持機構の喪失に起因すると考え
ていた。しかし、時期特異的な CdsA
ノックダウン実験によって、発生期
のリン脂質代謝の異常が時間をおい
て軸索の断片化を引き起こすことが
明らかとなった。更に、特定の時期以
降にCdsAをノックダウンしても断片
化が生じないことから、幹細胞から
神経細胞へと分化した後の一定期間、リン脂質の異常に対して神経細胞が脆弱性を示す可能性
が強く示唆された。逆説的に、神経細胞が分化してから一定期間経過して成熟するとリン脂質の
異常に対して頑健性を示すことを意味している(図 5)。分化直後の未成熟な神経細胞は非常に脆
弱であることが知られており、化学物質や低酸素状態、ウイルス感染といった外的要因からのス
トレスに対してアポトーシスを引き起こしやすいことが報告されている。しかし、神経細胞がど
のような分子機構で頑健性を獲得し、加齢によって喪失していくのか、その分子機構の全貌は未
だに明らかとなっていない。本研究によって存在が示唆された頑健性機構を解き明かすことに
よって、神経細胞の頑健性喪失の抑制や頑健性の再獲得を人為的に行うことが可能となり、健康
な神経細胞の維持が期待できる。 

図 4：（A）CDP-DAG から PIP2 へと変換する経路
上に存在する酵素を抑制すると同様の表現型が観
察された。(B) CdsA と同時に norpA を抑制すると
変性が抑制された。 

図 3：時期特異的な CdsA ノックダウンと変性率。
APF0hrs~24hrs の間に CdsA の機能が喪失すると軸
索の断片化が引き起こされる。 

図 5：本研究によって存在が示唆された脂質異常に対する頑健性機構。
分化した直後の神経細胞でリン脂質異常が生じると時間を置いて軸索
の断片化が引き起こされるが、成熟した神経細胞にリン脂質異常を引
き起こしても断片化は引き起こされない。 
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