
「脳を知る」 

平成９年度採択研究代表者 

 

村上 富士夫 

 

（大阪大学大学院生命機能研究科脳神経工学 教授） 

 

「脳の神経回路形成と可塑性の分子機構」 

 

１．研究実施の概要 

神経結合の可塑性は、学習、記憶をはじめとする脳の様々な高次機能を担っている。したがっ

てその分子機構の解明は、脳の機能の仕組みを知る上で極めて重要な問題である。神経結合の

可塑的変化が生じるときには軸索伸長、側枝の形成、標的認識、シナプス形成など、脳の発達期

に起こる様々な現象が繰り返される。したがって神経結合の可塑性の分子機構の解明をおこなうた

めには、神経回路形成の分子機構を明らかにし、それを手掛かりに研究を進めてゆくことが有効な

手段である。 

発達期の脳では、入力の一側性の損傷により投射の laterality に可塑的変化が生ずることが良く

知られている。そこで本研究では投射の laterality を制御するメカニズム、すなわち交叉性神経回

路を初めとする脳の基本回路の形成機構およびそれに関連する現象を支える基本メカニズムを明

らかにし、その分子機構に迫ることを目標に研究を進めてきた。 

その結果、中脳、後脳における交叉性投射、非交叉性投射の形成に底板由来拡散性因子によ

る誘引、反発が重要な役割を果たしていること、ネトリンー１がその誘引活性を担っている可能性が

高いことを明らかにした。また底板による成長円錐の反応性の制御が働き、これにより成長円錐が

反対側にすすんでゆくことが出来ることを示した。また前後軸に沿った投射の形成にはそのような

拡散性因子は重要ではなく、局所的に働く因子の勾配を持った分布が軸索伸長の方向性を決め

ていることを明らかにした。 

現在底板による反応性の変化の制御の分子機構、前後軸に沿った軸索の走行の極性を決める

分子機構に迫るべく研究を進めており、いくつかの候補分子について解析を進めている。 

２．研究実施内容 

交叉性神経回路形成のメカニズム 

神経管を構成する基本回路の一つは神経管の周囲に沿って伸びるものであり、その多くは腹側

正中線で交叉する。我々は、後脳の交叉性ニューロンの軸索が底板由来の拡散性軸索誘引因子

によって誘引されること、軸索が正中線を通過する際、底板由来因子に対する反応性を失うことを

明らかにした。また交叉性ニューロンの成長円錐は交差後直角に曲がり、前後軸に沿って伸展す

るが、そのような変化には底板との相互作用により、神経管の基板に分布すると考えられるガイド因



子への反応性の新たな獲得が重要な役割を果たしていることを明らかにした。 

いっぽう、我々は後脳で正中線を越えて移動する神経細胞の移動の機構を解析し、これらの細

胞がやはり底板に誘引され、底板通過時に誘引活性への反応性の変化が起こっていることを見出

した。そこでこれを正中線を軸索が通過するときに軸索に起こる分子的変化を捉えるための手段と

して用いることとし、subtractive PCR を用い、移動細胞に特異的に発現し、正中線を越える時に変

化を示す分子を探索を開始した。 

前後軸に沿って走行する軸索走行制御のメカニズム 

神経管を構成する第２の基本回路は神経管に平行に走行するものである。その一部は上行し、

一部は下行する。我々はこれまで中脳ドーパミン作動性ニューロンをモデル系として神経管の吻

尾軸に沿った軸索走行の極性のメカニズムの研究をおこなってきた。その結果、中脳基質に存在

する局所的なキューが重要な役割を果たすことを示した。しかしこれまでその分子的基盤は不明で

あった。極性を示す重要な候補として、峡のオーガナイザー活性の下流にある分子の寄与が考え

られる。その可能性を検討するため、全胚培養系を用いて峡のオーガナイザー活性を担う分子の

ひとつである FGF8 を付着させたビーズを埋め込んで培養をおこなったところ、予想通りドーパミン

作動性ニューロンの軸索の走行に乱れが生じた。現在 FGF8 下にありドーパミン作動性ニューロン

の軸索走行を制御する分子の探索をすすめている。 

３．研究実施体制 

回路形成、可塑性研究グループ 

研究分担グループ長：村上富士夫（大阪大学大学院生命機能研究科・教授） 

研究項目： 

脳の神経回路形成と可塑性の分子機構：交差性神経回路形成の機構の解明。 

脳の基本回路形成 及び laterality の変更を伴うような可塑性のメカニズムの解明。 

岡崎国立協同研究機構 基礎生物学研究所 

前脳における交差性神経回路形成のメカニズム：前脳における交差性神経回路形成

のメカニズムを分子生物学的方法を用いて研究。 

ガイド因子探索 グループ 

研究分担グループ長：佐藤 真（福井医科大学・教授） 

研究項目： 

回路形成因子の探索：動物細胞を用いた高効率シグナルシークエンストラップ法を応

用した回路形成因子の検索とノックアウトマウスを用いた回路形成・成熟に関わる

Otx-1 分子カスケードの解明。 

新規神経上皮発現分子を中心とした神経系の分化、形成機構の解明。 

細胞内信号伝達 グループ 

研究分担グループ長：五嶋良郎（横浜市立大学医学部・教授） 



研究項目： 

セマフォリン 3A のシグナル伝達機構におけるリン酸化酵素の役割 

軸索ガイド分子伝達機構におけるチロシンフォスファターゼの役割 

線虫 UNC 関連分子の分子機構の解明 

トランスジェニック動物作製 グループ 

研究分担グループ長：小林和人（福島県立医科大学・教授） 

研究項目：遺伝子改変マウスを用いた神経回路形成の分子機構の解析 
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