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研究成果の概要（和文）： 
軸索ガイダンス分子 Netrin の受容体が Netrin 分布に及ぼす影響をショウジョウバエを用いて

解析した．誘引性受容体 Frazzled/DCC が Netrin を軸索膜上に提示するのに対し，反撥性受容

体 Unc5 は Netrin 提示を抑制することを示し，抑制活性に必要なドメインを同定した．先行軸

索が発現する Unc5 は提示抑制活性を用いて後続軸索のためのガイダンス場を作っていた．軸索

ガイダンス受容体の軸索誘導活性（誘引 vs.反撥）とリガンド分布制御活性（提示 vs.抑制）の

機能相関を軸索誘導の新しい原理として提唱する．	 
 
研究成果の概要（英文）： 
We analyzed how the distribution of an evolutionarily conserved axon guidance molecule 
Netrin could be influenced by its receptors. While the attractive receptor Frazzled/DCC 
presents Netrin on the axonal membrane, repulsive receptor Unc5 suppressed Netrin 
presentation. This suppressive activity exerted by pre-existing neurons creates a 
Netrin-less guidance field for the follower axons that are repelled by Netrin. We propose 
that a linkage between the guidance function of a receptor and its effect on ligand could be 
a new principle for axon guidance.   
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１．研究開始当初の背景 

	 神経回路を形成するために必要な軸索ガ

イダンス情報を提供するのは細胞外に提示

された軸索ガイダンス分子の分布である．現

在，この分布は作用距離に基づいた「長距離

性 vs. 接触依存性」という分類と，ガイダン

ス分子に対する反応に基づいた「誘引性 vs. 
反発性」 という分類とで整理されている．
このうち最も着目されてきたのが長距離性

の誘引および反撥作用であり，いくつかの進

化的に保存された分泌性のタンパク質が「軸

索ガイダンス分子」として同定されている．
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ガイダンス分子の濃度勾配を人工的に作る

と神経軸索は誘引あるいは反撥性の応答を

示すので，ガイダンス分子は生体内でも局所

的濃度差を持って分布していると考えられ

ている．しかし，複雑な神経回路形成のため

には軸索ガイダンス分子は正しい時期に正

しい場所に分布する必要があり，自由拡散と

は異なる能動的な配置機構の同定が求めら

れていた．  

	 軸索ガイダンス分子の分布を規定する能

力を持つ分子の一つは軸索ガイダンス分子

の受容体である．一般に，軸索ガイダンス受

容体はガイダンスシグナルの「受け手」とし

てシグナルの受容と下流へのシグナル伝達

に関わっていると考えられている．しかし，

ガイダンス受容体がシグナルの受け手側だ

けでなく，送り手側でも機能すると考えられ

る知見もいくつか得られている．たとえば，

これまでに見いだされたガイダンス受容体

は例外なく軸索先端の成長円錐だけでなく，

軸索の「柄」の部分にも局在している．これ

は，成長円錐でのシグナル受容体としての働

きに加えて，軸索ガイダンス受容体は軸索柄

においても何らかの機能を果たしているこ

とを示唆している．また，多くの軸索ガイダ

ンス受容体は軸索内区画（遠位部あるいは近

位部）に局在しているため，神経回路形成の

場において高度の位置情報を提供できる可

能性を秘めている． 

	 軸索ガイダンス受容体の軸索内局在の重

要性を示す一例は受容体によるリガンド提

示である．われわれはショウジョウバエにお

いてガイダンス受容体 Frazzled/DCCは軸索
柄に局在することによってリガンドである

Netrin を軸索柄上に局在させる働きを持つ
ことを示してきた．Frazzledの働きによって
局在した Netrin は他の軸索のガイダンスシ
グナルとなるので，Frazzledはガイダンスシ
グナルの「送り手側」でリガンドを「提示」

することによって細胞非自律的なガイダン

ス作用を提供していると言える．Netrin と
Frazzled はともに進化的に保存されたリガ
ンド・受容体のセットであり，リガンド提示

機構はこのガイダンス受容体の共通な機能

である可能性が高い． 

	 	 軸索柄上にリガンドが提示されれば，後

続の軸索はそれを道筋情報として利用でき

る．それゆえ，受容体によるリガンド提示は，

リガンドに対して誘引性の反応を示す受容

体を発現する複数の軸索が同じ道筋を走行

するのに最も有効であると考えられる．一方，

ガイダンス分子には反撥性の細胞行動を指

令するものも多く存在する．反撥性受容体を

発現する軸索は先行軸索がリガンドを提示

していればそれに妨げられて同じ道筋をた

どることはできなくなる．従って，反撥性受

容体はそのリガンドの分布に対して誘引性

の受容体とは異なる作用を持つことが予想

される． 

２．研究の目的 

	 本研究ではショウジョウバエ胚中枢神経

系を用いて Netrin の反撥性の受容体である
Unc5 のリガンドに対する作用とその生理学
的意義を解明することを目的とした．Unc5
は Netrin を提示を抑制するという予備的知
見に基づき，以下の観点から解析を行った． 

(1) Netrin提示抑制は細胞自律性か？ 

(2) Unc5はどのような分子機構で Netrinの
提示抑制を行うか？ 

(2) Unc5による Netrin提示抑制は軸索ガイ
ダンスにどのように利用されているか？  

３．研究の方法 

	 ショウジョウバエ胚中枢神経系を使った

実験系を用いてUnc5がNetrinの提示を抑
制する機構とその意義を明らかにする． 

(1) Netrin提示抑制の細胞自律性 
Frazzledが提示する Netrinを抑制するに
は，提示する細胞の外から作用する可能性

と，Frazzled発現細胞の内で作用する可能
性が考えられる．frazzled変異系統と
GAL4/UASシステムを組み合わせ，Unc5
の作用細胞を同定する． 

(2) 提示抑制の分子機構 
Unc5の分子解剖により，Frazzledによっ
て提示された Netrin提示抑制に必要・十分
なドメインを同定する．また，Frazzledが
Unc5による提示抑制を受けるに必要な領
域を同定する． 

(2) Unc5による細胞非自律的軸索ガイド機
能 
Unc5による Netrin提示抑制が神経回路形



 

 

成にどのように寄与しているかを解析する

ため，複数の軸索が Unc5依存的軸索走行
するモデル系を作り，先行軸索における

Unc5の欠損が後続軸索に与える影響を調
べる． 

４．研究成果 

(1) Unc5の Netrin提示抑制の細胞自律性 

ショウジョウバエ胚の中枢神経系を用いて

Unc5のNetrinの提示抑制機能について解析
した．この系では Netrin の誘引性受容体で
ある Frazzled が Netrin を軸索表面に提示
し，他の軸索に対するガイダンス情報を提供

している．特定の神経細胞でのみ Frazzled
によって Netrin が提示されている実験系を
構築し，Unc5が Netrin提示を抑制できる条
件を探った．その結果，Unc5 の提示抑制作
用は Frazzled発現細胞において発揮される，
つまり細胞自律的であることが明らかにな

った．  

(2) Unc5のNetrin に対する作用の分子基盤 

Frazzledと Unc5のキメラを利用して，強制
発現実験によって Netrin 提示抑制を引き起
こす領域を解析した．その結果，Unc5 特異
的な Netrin 提示抑制作用は細胞外ドメイン
によって担われていることが明らかになっ

た．細胞外ドメインの分子解剖を行い，

Netrin 提示抑制に十分なモチーフを同定し
た．さらに，Unc5 は細胞内ドメインを欠く
Frazzledによって提示されたNetrin も抑制
することが判明した．これは，Unc5 が既知
の Frazzled-Unc5 の相互作用とは異なる様
式で Frazzled の提示作用を抑制すること示
している．  

(3) Unc5による Netrin提示抑制の生理的意
義 

unc5 変異系統を用いて Unc5 が存在しない
ときに他の軸索のガイダンスにどのような

細胞非自律的な影響が出るか調べた．ショウ

ジョウバエ胚中枢神経系では，Unc5 は中枢
から末梢への出口の一つである SNt と呼ば
れる軸索束で高発現している．unc5 変異系
統では SNt領域に Netrinの異所的局在が生
じ，この状況下では，Unc5 を発現する後続
軸索が正常に SNt 経路を伸長できないこと
を見いだした．先行軸索が発現する Unc5が

その Netrin 提示抑制活性を用いて後続軸索
のためのガイダンス場を作っていると考え

られる（図１）． 

	 
図１	 受容体によるガイダンス分子の提示
（A）と提示抑制（B）が軸索ガイダンス情報
を創る．誘引性の先行軸索が提示したガイダ
ンス分子が後続軸索の走行可能領域（水色）
の情報となる．反撥性の軸索は提示を抑制し
て反撥場（オレンジ）から脱出を可能にする．	 
	 

	 本研究の結果から，軸索ガイダンス受容体

はリガンドに反応して「誘引と反撥」という

軸索伸長反応の応答性を持つと同時に，リガ

ンドに対して「提示と抑制」という２種類の

分布調節能力を持つことが明らかになった．

Frazzledと Unc5という２つのNetrin受容体

の場合，これら２つの能力は，[誘引＝提示]，

[反撥＝抑制]という組み合わせになってお

り，この調和のとれた組み合わせが多くの軸

索の協調的伸長や軸索束化を司っていると

考えられる．２つの能力の組み合わせを変え

ると別の細胞現象も可能だろう．たとえば，

樹状突起のタイリング（多くの突起が交差す

ることなく均一に分布する現象）も，[反撥

＝提示]という組み合わせで説明できる．受

容体による軸索ガイダンス分子の提示と抑

制は，神経回路形成の新しい原理になる可能

性が高い．	 
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