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研究成果の概要（和文）：ニューロン樹状突起は外環境からの神経入力を担う神経突起であり、

神経発生過程において適切な場所に形成された後に維持される。私たちは、ショウジョウバエ

感覚ニューロンを解析システムとして、ニューロンが固有の受容領域を形成し維持する分子メ

カニズムについて研究を行ってきた。その結果、受容領域の維持を担う NDR-Hippoシグナル
機構について、分子レベルでの理解を大きく進展させることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：Developing neurons establish their unique dendritic fields for 
sampling appropriate inputs from particular places. By using Drosophila sensory neurons 
as a model system, we have studies how neurons specify and maintain their unique 
dendritic fields. We have progressed our understanding on the functional mechanisms of 
the NDR-Hippo kinase signaling pathway in dendrite maintenance.  
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 計 
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総	
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経化学・神経薬理学 
キーワード：分子・細胞神経科学 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 神経突起を介したニューロン間の配線は、
発生・成長の過程で構築され、知覚や思考
の構造基盤となる。従って、一度作り上げ
られると、大まかな配線は変化しない。こ
れに対して、多くの精神遅滞疾患患者や、
一部の躁うつ病患者では、錐体ニューロン
の樹状突起が変性もしくは萎縮している
様子が頻繁に観察される。特にダウン症候
群患者の錐体ニューロンでは、発生初期に
おける樹状突起形成は正常に進行するが、
その後成長に伴って樹状突起が退縮を起
こし、若年期に樹状突起全体が萎縮する

（Kaufmann et al. Cereb. Cortex. 10:981-991 
(2001)）。これらの傍証から、いったん機能的
な神経ネットワークが確立されると、突起の
ダイナミクスを制限して樹状突起構造を積
極的に維持するメカニズムが作動すること、
さらには、この樹状突起の維持機構に破綻が
生じることが、精神疾患発症の一因である可
能性が指摘されている。しかし、初代培養ニ
ューロンやスライス培養など従来の手法で
は、樹状突起の形成開始から維持に至る各ス
テップを簡便かつ長期間に渡り解析するこ
とが困難だった為に、樹状突起の維持機構メ
カニズムの詳細は長らく不明だった。 
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２．研究の目的 
	
 申請者は生きているショウジョウバエ
体内における樹状突起形成を、発生の時間
軸を通して１細胞レベルの高解像度で追
跡できる解析システムを確立した。続いて、
この解析手法を駆使して、樹状突起の形
成・維持に異常を持つ変異体の単離および
原因遺伝子の同定を行ない、従来は癌抑制
因子として考えられていたリン酸化	
 酵素
Wts キナーゼが、神経系においては、いっ
たん形成された樹状突起の維持という全
く異なる機能を持つ事を世界に先駆けて
明らかにした。本研究では、樹状突起の維
持を担う分子基盤の網羅的同定を行い、そ
の作動機序を解明することを目的とする。
さらに、樹状突起のパターン形成に異常を
持つ変異体群を用いて、樹状突起パターン
と神経機能との連関について個体レベル
で明らかにすることを目指す。 
 
３．研究の方法 
	
 申請者が同定したWtsキナーゼとポリコ
ーム因子群に着目して、①ニューロンにお
けるWtsキナーゼ活性の時空間制御機構を
明らかにし、②Wtsキナーゼによるポリコ
ーム分子群の活性制御機構を解明する。平
行して、③誘導型 RNAiシステムを用いて、
ポリコーム因子群の下流で樹状突起の安
定化を促す因子群の網羅的同定を行なう。
平成 22年度以降には、④樹状突起の形成・
維持不全を示す変異体を用いて、樹状突起
の形態異常が、ニューロンの神経シグナル
受容や情報処理に及ぼす影響について個
体レベルで明らかにすることを目指した。	
 
	
 
４．研究成果	
 

(1)	
 感覚ニューロンにおけるHippo-NDRシ
グナルの時空間制御機構	
 

	
 ショウジョウバエ感覚ニューロン樹状突

起を解析モデルとして、機能分化後のニュ

ーロンが自らの樹状突起を安定化させる分

子機構の解明を行った。具体的には、我々

が同定したHippo-NDRリン酸化シグナルに
着目し、split-GFP法を用いて、感覚ニューロ
ン発生•分化過程の「いつ」「どこで」

Hippo-NDRが活性化されるのかを明らかに
することを目指した。昨年度までに高感度

ライブイメージング•システムを確立し、空

間軸•時間軸いずれにおいても高い解像度

を持つ解析が可能となっている。このイメ

ージングシステムを用いてSplit-GFP解析を
行ったところ、受容領域を確立したニュー

ロンの樹状突起先端部において明瞭なシグ

ナルを確認できた。現在さらに詳細な時空

間解析を行っているところであるが、

split-GFPシグナルが発生初期には細胞体近傍
に観察されるが、それが徐々に先端部へと移

動しているという初歩的データを得ている。

今後、我々が見いだしたデータを他の手法の

導入も含めて詳細な研究を継続することによ

り、神経系におけるHippo-NDRシグナルの作
動原理の解明につながると考えている。 
	
  
(2)	
 感覚ニューロンにおけるHippo-NDRシグ
ナルの下流因子群の同定	
 

	
 Hippo-NDRシグナルの下流において働く因
子群の同定を行った。具体的には、国立遺伝

学研究所において作成されたショウジョウバ

エRNAiコレクションを活用して、ゲノムワイ
ドスクリーニングを行った。本年度までに約

2000系統コレクションのスクリーニングを終
了し、樹状突起の維持に関わる候補遺伝子32
個を単離した。その中から、細胞骨格系の制

御に関与することが予測される５遺伝子に着

目して、更なる解析を進めている。 
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