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1.研究実施の概要 

組織構築に必要な様々な細胞運命の決定や個々の細胞に特異的な形態・運動の制御は，細

胞間相互作用や細胞外の分泌因子による長距離作用によって担われていると考えられてい

る．しかし，長い突起を持つ細胞では，細胞「内」の物質の分布が広範囲に影響を及ぼす

ことが可能である．我々は，「個々の細胞が組織全体のために何ができるか」という視点

で組織構築をみなおし，発生原理の新しいフレームワークを構築しようとしている．その

ため，長い細胞突起の代表例である神経軸索に焦点を絞り，「軸索内にはどのよううなパ

ターンがあり，それはどうやって形成されるか？」，「軸索内のパターンは組織構築にど

のように寄与するか？」という二つの問題を解析している． 

 

2.研究実施内容 

（１）神経軸索の細胞自立的パターニング 

神経軸索の主要な役割は神経信号伝達であるから，軸索は信号を伝えるための一様なケー

ブルであると考えられがちである．しかし，神経系の中では軸索束などと相関して軸索の

特定の区画のみに分子が局在できることは以前から知られていた．このような軸索内局在

が細胞間相互作用の「結果」生じたものなのか，それとも細胞内に自立的にパターンが生

じうるのかは今までほとんど解析されていない．そこで，ショウジョウバエ胚の低密度培

養を用い，培養下で他の細胞との接触なしに軸索伸長を行った神経細胞軸索内の分子の分

布を解析した．その結果，複数の分子種が細胞自立的に軸索内の区画に局在しうることが

判明した（図参照）．局在のパターンは軸索の細胞体側（proximal），成長円錐側

（distal），軸索中央部（middle）の３種に分類でき，分子種により，局在パターンに違

いがあった．しかし，異なる分子が局在する区画の境界は一致することが多く，軸索内に

は複数の分子によって認識される共通の位置情報や区画の境界があることが示唆された． 



 

神経軸索に存在する「区画」．培養下の

単一のショウジョウバエ神経細胞で，あ

る膜分子の存在量を定量化したもの．こ

の分子は軸策中程の領域（区画）に集積

している．このような分子局在は，神経

系内での大局的な位置情報になりうる．

かっこは細胞体． 

（２）軸索ガイド分子ROBOによる縦走神経ガイダンス 

細胞内分子局在が神経軸索のような長い細胞突起の中でおこれば，神経系全体の様な広い

領域に位置情報を提供することができる．たとえば，分泌性の軸索ガイド分子Netrinはそ

の受容体Frazzledが横行神経軸索内に局在することによって中枢神経系の側方の領域に集

積する．我々はこのNetrin局在が縦走神経の走行に対するガイダンス情報を築くことを示

してきた（Nature 406, 886-889, 2000）．一方，縦走神経の正確な道筋決定に必要な因

子の一つには，正中線由来の反発性リガンドSlitの受容体ROBOがある．ROBO変異体では縦

走神経が正中線方向に間違って軸索を伸ばす．Frazzled依存的Netrinによる縦走軸索ガイ

ダンスにおけるROBOの役割を解析するために，ROBOとFrazzled・Netrinの遺伝解析を行っ

た．その結果，ROBOの変異症状はNetrinあるいはFrazzled変異によって抑制されることが

わかった．ROBO変異での縦走神経の正中線への走行は，横行神経束上でFrazzledによって

提示されたNetrinに沿っておこる．これらの結果は，ROBOはFrazzledによって提示された

Netrinへの反応性を抑制することを示唆している．Netrinによる縦走神経ガイダンス情報

は各体節毎に繰り返し存在する．ROBOによるNetrin反応性の制御は，この繰り返し構造を

貫いて縦走神経を走らせることに寄与しているのだろう． 

（３）軸索側枝形成のプロテオーム解析 

軸索内の位置情報を用いて行われることが予想される細胞現象の一つは，軸索の側枝の形

成である．そこで，側枝形成に関与する分子を網羅的に同定する試みを開始した．嗅球軸

索の側枝形成はある発生ステージになると急にはじまるので，側枝形成に係わる分子もこ

のステージの前後では劇的な発現変化がおこる可能性が高い．側枝が形成される前と後の

ステージの嗅球軸索を分取して，タンパク質の２次元電気泳動解析を行った結果，いくつ

か発現量に変化の見られるスポットが見つかっている． 

（４）線虫Netrin経路の分子遺伝解析 

ショウジョウバエで見つかったNetrin受容体の細胞内局在によるNetrin再配置機構の普遍

性を探るため，線虫のNetrin受容体であるUNC-5の細胞内局在の遺伝解析を開始した．

unc-5はunc-51とunc-14との間で遺伝的相互作用があることを発見し，unc-51，unc-14変

異体においてUNC-5の局在異常を見出した．UNC-51は出芽酵母のautophagyに必要なapg1p

分子と相同なリン酸化酵素であるので，UNC-5の細胞内局在にはautophagyあるいはそれと



類似した小胞輸送の制御が重要である可能性が考えられた．さらに，UNC-51とLET-92

（PP2A触媒サブユニット）の結合およびその遺伝的相互作用が見いだされ，UNC-5の小胞

輸送にリン酸制御を受ける可能性が示唆された． 

（５）軸索ガイダンスシグナルによる軸索内輸送の制御 

軸索内のパターニングには軸索内輸送が重要な働きをしている可能性が高い．そこで，軸

索ガイド分子Sema3Aの刺激によって軸索内輸送が亢進するという現象を基盤とし，その分

子機構の解明と輸送分子の同定を始めた．軸索内輸送の亢進には成長円錐部での蛋白翻訳

開始因子eIF4Eの活性化を介する局所的蛋白合成系が関与することが判明した．さらに，

Sema3Aの刺激によってその受容体複合体であるNeuropilin-1とPlexin-A4が細かい粒子状

の形態で順行性及び逆行性に軸索輸送されることを見いだした． 

（６）新しいタンパク質機能破壊法の開発 

分子の細胞内局在の生理的意義を解析するためには，細胞内の限られた領域だけで特定の

分子の機能を破壊する技術の開発が必要である．そこで，蛍光蛋白質と融合した標的タン

パク質の機能を蛍光蛋白質に対するレーザー分子不活性化法（FP-CALI法）で破壊する方

法の開発を開始した．現在，緑色蛍光蛋白質GFPの変異体cDNAライブラリーの中からCALI

法のニーズに適った分子特性を有する変異体の同定を進めている． 

 

3.研究実施体制 
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