
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２７１０３

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

ニューロンにおけるゲノム増幅機構の解明

DNA amplification in neuron

４０３３４３３８研究者番号：

松尾　亮太（Ryota, Matsuo）

福岡女子大学・文理学部・准教授

研究期間：

２５４４０１８１

平成 年 月 日現在２８   ６   ９

円     4,000,000

研究成果の概要（和文）：軟体動物腹足類の脳には、巨大なニューロンが多数存在し、それらのゲノムDNAは大幅に増
幅（倍数化）していることが知られている。こういったDNAの倍数化は、体の成長や肥満に伴って、ニューロンがより
広い領域を神経支配できるようにするために起こっている適応的な応答であると考えられている。本研究では、腹足類
の一種であるナメクジを用い、（１）脳のニューロンがどのように自身のDNA増幅の必要性を感知しているのか、（２
）DNA全体が倍数化した結果、そこから読み出されて作られるmRNAの量についても一様に増加するのか？、という２つ
の問題について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The brain of gastropd mollusks contain many giant neurons whose genomic DNAs are 
repeatedly amplyfied (i.e. polyploid). The polyploidization is adaptive strategy of the animals, and is 
thought to occur in order to meet the increasing damand for macromolecules in the neurons to innervate 
growing peripheral organs during body growth. In the present research, we investigated following two 
issues: 1) How neurons in the brain sense the need to amplify their genomic DNA? 2) Is the amount of 
every mRNA increases concomitantly as a result of DNA polyploidization? We found that the neurons in the 
brain sense the need to amplify their own genome through innervation to the periferal organs. We also 
identified a pair of genes whose expression levels change in the opposite direction in the same 
polulation of neurons during body growth, suggesting a differential regulation of gene expression levels 
in a polyploidized neuron.
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１．研究開始当初の背景 
 
ナメクジやアメフラシなどの軟体動物腹足
類では、脳に巨大なニューロンが多数存在し、
それらのゲノム DNA は大幅に増幅している
ことが知られている。これまでの申請者らの
研究により、ナメクジでは体が大きくなるに
従って核ゲノム DNA が増幅され、同時にニ
ューロンのサイズも大きくなることが示さ
れている。さらに、DNA の増幅が、特定のゲ
ノム部位の局所的な増幅ではなく、ゲノム全
体の倍数化であることも明らかにしている。
つまり、エサを十分に与えられて体が大きく
なると、脳のニューロンは DNA を繰り返し
倍増させることで遺伝子とそこからの産物
を増やし、体腔容積の増大に応じたニューロ
ホルモンの増産や神経投射領域の拡大に対
応していると考えられた。しかしながら、体
のサイズ依存的なニューロンの倍数化に関
し、未解明な問題がいくつか残っていた。そ
れを以下に記す。 
 
２．研究の目的 
 
上述のように、軟体動物腹足類の中枢神経系
（脳）のニューロンにおける、体のサイズ依
存的な DNA 増幅には、以下の未解明な問題
(a)～(c)が残っていた。 

(a) 体液中に含まれる、栄養状態を反映
する因子によって直接的にニューロ
ンでの DNA 増幅が引き起こされる
のか、あるいは神経投射を介して何
らかの因子を逆行性に取り込むこと
によって引き起こされるのか？つま
り、ニューロンはどのように自身の
ゲノム DNA を増幅させる必要性を
感知しているのか？ 

(b) 飢餓状態におかれた場合、ニューロ
ンでの核ゲノム DNA の減少は起こ
りうるのか？つまり、核内 DNA の量
の変化は可逆的であるか？ 

(c) ニューロンに DNA 増幅を引き起こ
す（外的な）因子は物質レベルで何
であるのか？ 

本研究では、これらに加え、 
(d) ゲノム DNA 全体が倍数化した結果、

そこから読み出されて作られる
mRNA の量についても、一様に増加
するのか、そうでないのか？ 

という問題にも取り組むことにした。 
 
３．研究の方法 
 
上記のうち、(a)では、「脳まるごと移植技術」
を用いることで、DNA 増幅に神経投射が必要
であるのか否かを検討した。「脳まるごと移

植技術」とは、摘出した脳を、他個体の体腔
内に移植して長期間生かしておく手法であ
る。つまり、ホスト側の個体は、体内の自身
の脳以外に他個体の脳をも宿すことになる。
この技術を用いて本課題に取り組むロジッ
クは次の通りである：もし、脳のニューロン
が、体液中に存在する栄養状態等を反映する
因子（グルコースやインシュリンなど）に直
接的に反応して DNA 増幅を起こすのであれ
ば、移植脳もホストの脳も同じように DNA
増幅を起こすはずである。しかし、もし投射
先の臓器が成長していることを、何らかのフ
ィードバックシグナルによりニューロンが
感知し、自身の DNA 増幅に結び付けている
のであれば、移植された脳はホストの臓器に
対する神経投射を持たないため、いくらホス
ト個体を太らせても DNA 増幅の頻度は亢進
しないはずである。従って、ここではホスト
を太らせた際の、ホスト側の脳と移植脳でそ
れぞれどの程度 DNA 増幅頻度が亢進したか
を、ブロモデオキシウリジン（BrdU）の取り
込みを指標とした組織化学的手法により定
量した。また、移植脳を利用しない実験とし
て、脳から出力している神経束の片側を手術
により切断することにより、同側の脳に存在
するニューロンの DNA 増幅頻度が低下する
か否かを調べることも行った。 
 (c)では、手始めに、脳から投射を受けてい
る臓器のひとつとして心臓に着目し、太らせ
たナメクジの心臓と、絶食させたナメクジの
心臓から mRNA を抽出し、それぞれに含まれ
ている分子種を RNAseq 解析により調べ、相
対的な発現量が著しく違っているものを探
索した。この中に、ニューロンに対するフィ
ードバックシグナルを担うものが含まれて
いる可能性を考えた。 
 (d)では、同じニューロンに発現しているに
もかかわらず、DNA 増幅の結果発現量の変化
の方向が逆であるような組合せの遺伝子を、
脳由来mRNAに対するRNAseqデータの中か
ら探索した。 
 
４．研究成果 
 
3 年の期間中、上記(a)～(d)のうち、(a)と(d)
について進展が見られた。(b)は、ナメクジが
飢餓状態に置かれてもあまり体重が減少し
ない、という問題があり、そのため脳のニュ
ーロン自身に大きな変化が起こるとは予想
しにくかったため、さらに深い解析は行なっ
ていない。(c)は、現時点でも、発現量差のあ
る遺伝子を探索中である。以下、(a)と(d)につ
いて、成果を記述する。 
 (a)において、上述のように、「脳まるごと
移植技術」を利用した実験を行った結果、ホ
スト個体を食餌の制御によって太らせると、



ホストの脳では DNA 増幅の頻度が亢進した
が、移植脳では DNA 増幅頻度の亢進は認め
られなかった。これは、移植する部位（ホス
トの頭部の近く、あるいは腹部）によらず、
同じ結果であった。また、脳から出力してい
る主要な神経線維束のひとつ（posterior pedal 
nerve）の左右いずれかを切断すると、そこか
ら出力しているニューロンの細胞体が多く
存在する、同側の pedal ganglia において、DNA
増幅の頻度が有意に低下した。つまり、神経
投射を遮断されたニューロンでは DNA 増幅
が抑えられたと解釈された。以上の結果から、
肥満（ないしは体の成長）に応じて起こる、
脳のニューロンにおける DNA 増幅の亢進に
は、末梢臓器への投射が必要であることが示
された。以上の結果は、Dev Neurobiol 誌に掲
載された 5。 
 (d)では、肥満群の脳で増加している遺伝子
のうち、新規のニューロペプチドをコードし
ていると思われる遺伝子の発現部位を調べ
たところ、右の parietal ganglion に特異的に発
現することがこれまでに知られている
lyc-peptide の発現パターンと一致することが
予想された。そこで連続切片を用いた in situ 
hybridization により、さらに詳細な解析を行
ったところ、両ニューロペプチド遺伝子は完
全に同じニューロン群で発現していること
が確認された。さらに、lyc-peptide の遺伝子
は、肥満群で発現量が若干低下することが分
かった。従って、共にニューロぺプチドをコ
ードする 2 種の遺伝子のうち、一方が DNA
倍数化により発現量が増加し、他方が減少す
ることになり、このことから DNA 増幅によ
って鋳型 DNA 量が一様に増えたとしても、
そこから読みだされる転写産物の量は一様
に増える訳ではなく、遺伝子ごとに異なる発
現制御を受けていることが推察された。これ
らの結果については、現在専門誌に投稿中で
ある。 
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