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神経細胞の single-cell patterning を制御する遺伝子の探索
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〈研究の目的と進め方〉
神経回路が正常に形成され、そして機能するためには、

軸索（神経細胞の出力装置）と樹状突起（入力装置）の
それぞれが適切に伸長し、かつ分岐しなければならない。
神経細胞のこの single-cell patterning の分子機構を in
vivo で研究するモデル系として、ショウジョウバエ胚の
dendritic arborization (da) neuron に着目した。da neuron
は、一本の軸索に加えて、複雑に分岐する樹状突起を細
胞体あたり複数本発達させる。我々がすでに同定した７
回膜貫通型カドヘリン Flamingo (Fmi) は、da neuron の
樹状突起の伸長調節において重要な働きをする。Fmi の
神経系内での発現レベルを調べると、da neuron では強
く、分岐のない短い樹状突起を１本だけ発達させる神経
細胞では弱い傾向がある。そこで、da neuron に比較的
限局して発現する他の遺伝子を分離すれば、その中に樹
状突起のパターン形成に関わる新しい遺伝子が同定でき
るのではないかと予想した。

〈研究開始時の研究計画〉
遺伝子探索の方法として、エンハンサートラップ法を

採用した。約 4,500 株のトラップ系統を探索し、20 以上
の候補遺伝子を同定した。それぞれの遺伝子が期待する
機能を担っているかどうかを、以下の方針に基づき解析
する。
１）すでに突然変異が分離されている遺伝子については、
緑色蛍光タンパク質をマーカーとする transgene と組み
合わせ、da neuron の突起パターンを調べる。
２）神経突起のパターンの著しい異常は、致死になるこ
とが予想された。そこでホモ接合体が致死となるトラッ
プ系統については、ホモ接合体内でのda neuron の突起
パターンを調べる。
３）突然変異が分離されていなかったり、新規の遺伝子
については、２本鎖 RNA 干渉（Double-stranded RNA
interference, RNAi）による遺伝子ノックダウンを試みる。

〈研究期間の成果〉
da neuronは樹状突起の分岐がより複雑な順番に、そし

て受容野のサイズがより大きな順番に、クラスIからクラ
スIV の４つのクラスに分類されている。da neuronは樹
状突起の分岐がより複雑な順番に、そして受容野のサイ
ズがより大きな順番に、クラスIからクラスIV の４つの
クラスに分類されている。エンハンサートラップ法によ
り分離した遺伝子の中から、クラスIに属するda neuron
に選択的に発現する転写調節因子Abrupt (Ab) を発見し
た。Ab を他のクラスのニューロンで異所発現させると、
それらはクラスI のニューロンのように、分岐の複雑度
が低く、かつ受容野の狭い樹状突起を発達させた。対照
的に、ab 機能喪失変異により、クラスI のニューロンの
突起は正常よりも複雑に分岐した。以上の結果より、Ab
がクラスI に特徴的な突起パターンを発達させる役割を
担うことが示された（文献１と２）。また、クラスI  da
neuron の突起パターン形成に必要な１回膜貫通タンパク

質 Neuroglian (Nrg) も発見し、表皮―神経細胞―グリア
細胞間の認識に重要な役割を果たす事を明らかにした

（投稿準備中）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
国際的に反響をよび、6th IBRO WORLD CONGRESS

OF NEUROSCIENCE (Prague) などに招待され発表した。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
研究計画３）に関して。２本鎖 RNAを発現するトラン

スジェニックフライを作製し、そのトランスジーンの発
現によって効率良く da neuron において遺伝子の発現レ
ベルをノックダウンできるかを検討した。試みた中で、
ノックダウンを確認できた遺伝子は限られていた。

〈今後の課題〉
転写調節因子 Abrupt の標的遺伝子の分離に向けた実験

を開始しているが、特定のクラスの da neuron の単離精
製が技術的に困難であることがわかり、標的遺伝子の同
定を目指す手法を検討する必要がある。
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