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１．研究実施の概要 

 器官構築は，様々な細胞運命を獲得した細胞を的確に「配置」することによって達成される．

神経系では，細胞配置は神経回路形成，つまり，神経細胞の突起による標的探索と配線という

形をとる．神経回路形成のための位置情報は，細胞外の分泌因子の分布で担われている，とい

う考え方が一般的である．しかし，長い神経突起「内」の分子分布も神経系全体での位置情報

を提供し，「長距離作用」や「領域への区画化」を行ない得る．われわれは，神経突起内の分子

分布を「細胞内パターニング」ととらえ，その機構や器官構築における意義を解析している．

これまでに，ショウジョウバエの神経細胞は軸索を複数の「区画」に分割し，それぞれの区画

に特異的膜タンパク質を配置する細胞自立的な能力を持っていることを見いだした．軸索ガイ

ダンス受容体の細胞内局在の分子機構を解析するため，線虫を用いた遺伝的スクリーニングを

行い，新規遺伝子を同定した．また，軸索投射の受け手側の樹状突起にも「突起内パターン」

があり，それが軸索の層特異的投射を制御している可能性を検討している．数多くの細胞から

なる器官の「一つの細胞内の分子分布」に着目した解析により，器官構築の新しい原理発見を

目指している． 

 

 

２．研究実施内容 

１．神経突起の細胞自律的な区画化（遺伝研グループ） 

 神経細胞は，軸索や樹状突起といった長い突起を伸ばす．これらの突起上には，神経活

動に必要なチャネルや神経発生において重要な役割を果たす受容体などの分子が特定のパ

ターンで分布する．しかし，突起上での分子の局在パターンがどのようにして形成される

のかはよく分かっていなかった．我々は，軸索ガイダンスに関わるさまざまな受容体が軸

索上でセグメント状に分布することに着目し，その局在化のメカニズムを検討した．ショ

ウジョウバエ神経細胞の低密度培養法を用いることにより次のことが明らかになった．１）

軸索上のセグメント状の局在パターンは細胞自律的に形成されうる．２）異なる複数の分

子が同じセグメント状の局在パターンを示す．３）分子の局在するセグメントの境界には

膜タンパク質の拡散を妨げる障壁が存在する．これらのことから，軸索の膜上には拡散障

壁によって仕切られるセグメント状の膜区画が存在し，それぞれの区画内に分子が留まる

ことによって分子の局在が維持されているのではないかと考えている．以上のような現象

は，軸索内において区画の「位置」がどのようにして決まるのか，すなわち，細胞内にお

ける位置情報の形成機構，という新たな問題に取り組む手がかりとなる可能性がある． 



２．線虫 C. elegans における軸索ガイダンス分子の細胞内局在機構（横浜市大グループ） 

 軸索ガイダンス受容体の細胞内局在は，その細胞の軸索ガイド機能や神経系内の位置情

報提供などに重要な役割を果たす．しかし，細胞内局在の分子機構はほとんど知られてい

ない．我々は線虫 C. elegans を用い，進化的に保存された軸索ガイダンス受容体である

UNC-5 の細胞内局在に必要な遺伝子を検索した．その結果，unc-51 変異体と unc-14 変異体

において UNC-5 タンパク質が神経細胞の細胞体に蓄積することを見いだした．unc-51，

unc-14 変異体は，DD/VD 神経の軸索ガイダンスに関して，受容体をコードする unc-5 やそ

のリガンド Netrin をコードする unc-6 の変異体と遺伝的に相互作用した．また、UNC-5，

UNC51，UNC-14 タンパク質は神経細胞の細胞質に共局在していた．unc-51，unc-14 変異体

では UNC-5 以外の軸索ガイダンス受容体の細胞内分布には異常はなかった．これらの結果

は，UNC-51 と UNC-14 が UNC-5 の細胞内局在を特異的に制御していることを示す． 

 UNC-51 は酵母のオートファジーに必要な APG1 に相同なセリン/スレオニンキナーゼであ

り、その結合分子である UNC-14 は Rab, Rap 等の GTPase のシグナリングに重要と考えられ

る RUN ドメインを有する分子である．しかしながら、軸索ガイダンスにおけるそれらの分

子機能はほとんど知られていない．UNC-51，UNC-14 の機能をより詳細に解析する目的で，

現在，unc-51，unc-14 変異体の表現型を抑制するサプレッサー変異体をスクリーニングし

ている． 

 

３．標的細胞の樹状突起における領域特異的な軸索投射機構（遺伝研グループ，名大・藤澤研

との共同研究） 
 神経回路形成において軸索が標的細胞と適切に接続するためには，軸索を標的細胞へと

導くだけでなく，標的細胞上においても特定の領域のみに投射させることが必要となる．

標的細胞がどのようにして領域特異性の情報を提供するのかはほとんどわかっていない．

我々はマウス海馬をモデルシステムとして用い，標的細胞上での軸索投射を制御する分子

メカニズムの解明を試みている． 

 海馬 CA3 野の神経細胞は頂上および基底樹上突起を有し，歯状回由来の苔状線維が，頂

上樹状突起の細胞体近位部と一部の神経細胞の基底樹状突起に特異的に投射する．我々は，

plexin-A2 ノックアウトマウスでは苔状線維が頂上樹状突起に投射できず，基底樹状突起に

投射することを見出した．plexin-A2 の機能は標的細胞側で必要とされており，plexin-A2

タンパク質は標的細胞の樹状突起に局在していた．一方，plexin-A2 のリガンドである

Sema6A は苔状線維に反発因子として機能し，CA3 野の樹状突起領域に分布していた．これ

らの結果は，標的細胞の樹状突起において，plexin-A2 が Sema6A の軸索反発活性を中和す

ることによって状線維の投射を制御していることを示唆している． 

 

３．研究実施体制 

（１）「遺伝研」グループ（広海 健） 

①研究者名 

広海 健（国立遺伝学研究所 教授） 

②研究項目 

・神経軸索の細胞自立的パターニング 

・軸索内パターニングの神経発生における役割 

・軸索側枝形成のプロテオーム解析 



（２）「横浜市大」グループ（五嶋良郎） 

①研究者名 

五嶋 良郎（横浜市立大学 教授） 

②研究項目 

・線虫 Netrin 経路の分子遺伝解析 

・軸索ガイダンスシグナルによる軸索内輸送の制御 

・新しいタンパク質機能破壊法の開発 
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