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研究成果の概要（和文）： 
ショウジョウバエの脳をモデルとして、中枢神経の形成機構を研究した。視覚中枢のラミナ神
経節およびメダラ神経節は同じ神経表皮に由来するものの全く異なったメカニズムで分化増殖
することを明らかにした、また嗅覚中枢のキノコ体の形成には、平面細胞極性およびアクチン
再構成に関わる遺伝子群が機能すること、さらに機能スクリーニングにより、機能未知の遺伝
子の働きが必要であることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The	 molecular	 mechanisms	 underlying	 development	 of	 Drosophila	 lamina	 and	 medulla	 optic	 
ganglia	 have	 been	 studied.	 We	 have	 identified	 (1)	 cell	 surface	 molecules	 that	 are	 required	 
for	 recognition	 between	 lamina	 precursor	 cells	 and	 retinal	 axons,	 (2)	 coordinated	 
sequential	 action	 of	 the	 EGFR	 and	 Notch	 signaling	 pathways	 that	 induce	 medulla	 neuroblasts	 
formation	 in	 a	 precisely	 ordered	 manner.	 We	 have	 also	 identified	 genes	 involved	 in	 planer	 
cell	 polarity	 and	 actin	 remodeling	 as	 important	 players	 that	 regulate	 axon	 elongation	 
and	 guidance	 of	 the	 mushroom	 body,	 the	 center	 of	 the	 olfactory	 memory	 formation.	 	 
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１．研究開始当初の背景 
近年の解析技術の進歩および、情報の深化に
ともない、複雑な３次元構造を作り上げる機
構を細胞レベルで研究の対象とすることが
可能となってきた。脳神経系は複雑精緻な構
造を持つ器官の最たるものでり、発生メカニ
ズムの解明はその神経系の機能発現の解明
にも寄与する。	 
	 脳機能を支える神経回路パターンの基本
はゲノムにコードされており、それは発生過
程を通して具現化される。神経回路パターン
は長い進化の過程で脳機能による淘汰のフ

ィードバックを受けており、神経回路の発生
メカニズムは、脳の機能発現を最適化するよ
うにデザインされているはずである。そして、
その情報はゲノムという形に統合されコー
ドされている。言い換えれば、ゲノムに見る
ことができる脳の働きは,どのような神経回
路をデザインし、そこにどのような神経細胞
を配置するかという発生プログラムであり、
そこには、ついには、私たちの今日の思考、
感情を産み出す脳を形作るにいたった進化
の痕跡が蓄積されているはずである。その機
構の解明のためにはゲノミクスを基盤とし
て、一細胞レベルの精度で発生システム全体
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の形成メカニズムを解析することが必要で
あり、高度な遺伝子操作が可能な小さなゲノ
ムが有用である。ショウジョウバエの脳は理
想的なモデルシステムであるといえる。	 
	 本研究ではショウジョウバエの視覚系形
成メカニズムの研究を行ってきた。その過程
で、この神経系は複雑な３次元の構造であり
ながら１細胞レベルの解像度で、全体を一望
できること、さらには以下に述べるように、
神経芽細胞の形成および神経回路形成にお
いて、重要な新たな知見を得ることができる
ことから、細胞レベルの精度で複雑なネット
ワーク形成の発生生物学を理解するための
優れた系であることを再認識するにいたっ
た。また、嗅覚記憶のセンターとして機能す
るキノコ体（mushroom	 body）の形式機構に
ついても研究を行った。	 
 
２．研究の目的 
（１）視覚中枢 
一次（ラミナ）および二次の視覚中枢（メダ
ラ）は、視細胞軸索と直接シナプスを形成す
ることから視細胞の２次元的な配列をトポ
グラフィカルに再現する規則正しい構造
(retinotopic	 map)をしており、その形成機
構はそのまま機能を保証しているといえる。
両者は共通の神経表皮から形成されるにも
かかわらず全く異なる発生様式をとる。本申
請ではこの２つの神経節が retinotopic	 map
を形成するメカニズムを探る。	 
（２）嗅覚中枢	 
匂い記憶学習のセンターである Mushroom	 
Body	 (MB)は３機能ドメインから成り立って
おり、この順序で分化が進み、それぞれ記憶
の獲得、固定、読み出しに働くと考えられて
いる。この機能ドメインの発生機構は、進化
上、記憶を獲得した状況をゲノムに記録して
いると考えられる。機能ドメインが順に発生
する過程には Chinmo と呼ばれる転写因子が
機能することが知られている（Zhou）et	 al.,	 
2006)が、具体的メカニズムは不明である。
この機序を中心に MB の形成機構を明らかに
する。 
 

 
３．研究の方法 
（１）ラミナ神経節の形成	 
視神経の投射により供給されるヘッジホッ

グによって神経表皮細胞は神経前駆細胞へ
分化し、Sim 転写因子を発現するようになる。
Sim の働きにより前駆細胞が視神経軸索を特
異的に認識し、会合することによりラミナカ
ラムを形成することを明らかにした（Umetsu	 
et	 al.,	 Development,	 2006）。Sim のターゲ
ットを同定することにより、ラミナカラムを
形成するメカニズムを明らかにする。	 

（２）メダラ神経節の形成	 	 

視覚中枢の神経表皮の近位から遠位へ向か
い、proneural	 wave	 が進行し、proneural	 遺
伝子 l(1)sc の一過性の発現を誘導し、それ
がメダラ神経芽細胞の分化を誘導する。この
proneural	 wave の進行は JAK/STAT シグナル
が抑制していることを見出した（Yasugi	 et	 
al.,	 2008）。本研究の焦点は proneural	 wave
の分子実体を明らかにすることにある。	 

（３）嗅覚中枢形成の分子メカニズム	 	 

匂い記憶学習のセンターである Mushroom	 
Body	 (MB)は、３機能ドメインから成り立っ
ており、それぞれ記憶の獲得、固定、読み出
し等に働くと考えられている。この形成機構
を包括的に明らかにするために、各発生時期
から RNA を調整し、cDNA を合成し、全ての配
列を解読すること（RNA-seq）により、それ
ぞれの機能ドメインで発現している遺伝子
を同定し、機能解析を行う。これに先立ち、
平面細胞極性に働く遺伝子群、機能未知の遺
伝子の解析を初めているのでこれらを継続
して行う。	 
	 
４．研究成果	 
（１）ショウジョウバエのラミナ神経の分化
において、視神経の投射により供給されるヘ
ッジホッグによって神経表皮細胞はラミナ
神経前駆細胞へ分化し、Sim 転写因子を発現
するようになる。次に、Sim の働きにより前
駆細胞が視神経軸索を特異的に認識し、会合
することによりラミナカラムを形成する。ラ
ミナカラムは５種のラミナ神経が、将来シナ
プスを形成することになる１セットの視神
経軸索を包むような構造を作ることで形成
される単位で、retinotopic	 map を形成する
基礎となる。Sim のターゲットとして IgG フ
ァミリーに属する Hibris を同定した。Hibris
の変異では Sim 変異と同様に、前駆細胞と視
神経軸索の相互作用が阻害されてラミナカ
ラムが形成されない。視神経軸索側に Hibris
と同様な構造を持つ Roughest が発現してい
ることを見出した。Roughest 変異でも同様に
ラミナカラム形成が阻害されることから
Roughest は Hibris のパートナーであること
が強く示唆された。事実、ラミナ前駆細胞に
おける Hibris は視神経軸索との接触面に集
積しており、Roughest 変異によりその集積が
見られなくなることから、両者は直接コンプ
レックスを作っていると考えられる。	 
	 
（２）メダラ神経形成において、神経表皮の
近位から遠位へ向かい、proneural	 wave	 が
進行し、proneural	 遺伝子 l(1)sc の一過性
の発現を誘導し、それがメダラ神経芽細胞の
分化を誘導する。proneural	 wave を進行させ
る分子実体を捜している過程で EGF シグナル
を同定した。このシグナルの主たるリガンド
Spitz は神経上皮全体で発現している。Spitz
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は不活性な前駆体として発現し、Rhomboid に
よる切断を受けて活性のあるリガンドとな
る。Rhomboid は proneural	 wave で発現して
いること、この Rhomboid の発現は EGF シグ
ナルに依存していることがわかった。
Proneural	 wave では Rhomboid が発現し、そ
こで Spitz を活性化する。活性型 Spitz は分
泌され隣の上皮細胞にシグナルを送るとそ
れは l(1)sc を発現し、神経芽細胞となる。
同時に、Rhomboid の発現も誘導するので、EGF
シグナルの連鎖が起こり proneural	 wave が
進行していくことを明らかにした。	 
（３）MB 形成に機能する遺伝子	 sickie の
解析	 
発現解析を通して、MB のアクソン投射に必須
の遺伝子を同定し、その機能がアクチン骨格
のリモデリングにあると思われる遺伝子
sickie を単離した。sickie 変異では軸索の
伸長、分岐に異常が観察される。アクチンリ
モデリングに機能する Abelson キナーゼとの
遺伝学的相互作用が観察された。またアクチ
ンの解離を制御している Cofilin や Cofilin
の活性化因子の変異によって sickie 変異が
部分的に抑圧されること、また、Cofilin の
不活性化因子の変異によって sickie 変異が
増強されることからも sickie はアクチンリ
モデリングに機能することが示唆された。そ
こで、さまざまな遺伝子の多重変異体を作成
して，その表現型の解析を行うことによって
このことを確認した。	 
（４）MB 形成に機能する PCP 因子群の解析	 
平面内細胞極性（Planar	 Cell	 Polarity:	 PCP）
を制御する因子群が MB の軸索形成に関与す
ることを示した。さらに、キノコ体の軸索形
成への Wnt の関与を検討するために、Wnt 遺
伝子の変異体を解析し、Wnt5 変異体において
MB の形成異常を見いだした。Wnt5 と PCP 制
御因子の間に遺伝学的相互作用が見られた
ことから、Wnt5 を PCP 経路のリガンドである
と提唱した。Wnt5 はキノコ体の樹状突起で形
成されるカリックスに局在する。カリックス
において Wnt5 の発現を回復することで Wnt5
変異体の表現型がレスキューされたことか
ら、カリックスに局在する Wnt5 がキノコ体
の軸索形成に重要であることが示された。ま
た、Wnt5 変異体のクローン解析やキノコ体特
異的な RNAi の誘導による Wnt5 のノックダウ
ン実験により、カリックスに局在する Wnt5
の少なくとも一部はキノコ体から分泌され
るものであることを示した．	 
（５）MB の軸索投射を制御する遺伝子の同定	 
MB に特異的に shRNA を発現させ、発生が異常
になるものをスクリーニングした。1200 以上
の遺伝子のスクリーニングを行い，いくつか
の候補を得た。その中で、変異により軸索投
射に異常が見られる遺伝子 DIP2 を同定した。
データベースによると転写因子であること
が示唆されているが、実際に細胞内局在を調
べると細胞膜付近に局在するようである。典
型的な膜貫通ドメインを持たないので、何ら
かの因子と複合体を形成しているのであろ
う。新たな軸索誘導機構の解明の端緒となる
かもしれない。	 
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