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１．研究実施の概要 
脊椎動物の中枢神経系は、１）神経芽細胞の増殖・分化、２）細胞移動、３）神経軸

索の伸長路決定、４）標的部位の識別、５）シナプス結合の形成と維持、６）細胞死、

７）シナプス結合の可塑的変化といった一連の過程によって完成、維持される。また、完

成した神経系が機能するためには多くの受容体やイオンチャンネル等の素子が重要な働き

をしている。本研究ではこれらの分子機構を総合的に理解することを目指して３つのサブ

グループに分かれて取り組んだ。 

「網膜視蓋投射グループ」では脳・神経系における領域特異的神経結合形成の分子機構

を明らかにすることを目指した。脳神経系の発生過程において正確な神経回路網を形成す

ることは、成長後の成体において高次の神経機能を発現する為に必須の構造的基盤となっ

ている。中枢神経系では、ある神経細胞集団が軸索をのばして標的となる細胞集団に神経

結合を作る時に、トポグラフィックな投射（topographic projection）様式がしばしば見られ

る。トポグラフィックな投射においては、ある神経細胞集団から発した軸索が互いの二次

元的相対位置関係を保った形式で標的細胞集団とシナプスを形成する。あたかも個々の神

経細胞は集団における自らの位置を知っているかのようである。このようなトポグラフィ

ックな投射がどのようにして形成されるかを明らかにすることは、神経発生生物学上で非

常に重要な課題である。トポグラフィックな投射の研究においては鳥類や両生類における

網膜視蓋投射系が有用な系として用いられてきた。なかでもニワトリは、目が大きく視覚

系が良く発達していること、さまざまな胚操作が比較的容易に行えるなどの理由から、格

好のモデルシステムとなっている。この系では網膜内で鼻側由来の視神経は視蓋の後側に、

耳側の視神経は視蓋の前側に投射する。また、背側視神経は視蓋の腹側に、腹側視神経は

視蓋の背側に投射する。 

我々は最初に網膜において領域特異的（topographic）な発現をする分子群を網羅的に同

定することから始め、引き続いてその分子機構を明らかにすることを目指して、RLCS 法

を用いて大規模な探索を行った。発生上の時期としては視神経が視蓋上の標的部位を探索

する E8 の網膜を用いた。約２万を超える cDNA をスクリーニングした結果、前後軸方向

に 53 分子、背腹軸方向に 20 分子を同定した。これらの分子は分泌因子、転写調節因子、

受容体分子、酵素、細胞内シグナル伝達分子、細胞骨格関連分子等に分類された。これら

の分子は過半数が新規分子であったが、この中に、EphR、Ephrin 分子を始めとする既知の

topographic 分子群も含まれており、この方法の有効性が証明された。また、E8 の網膜を用

いて探索したにもかかわらず、眼の発生初期の E2 あたりを発現ピークとする分子も含ま

れており、予想外に広い時間軸をカバーする分子群が単離され、網膜の発生過程における

前後・背腹の軸決定から領域特異化、そして領域特異的神経結合の形成に関わる一連の遺

伝子カスケードを構成する分子群が同定されたと考えられる。新規分子の内、これまでに

分子機能を明らかにした幾つかを紹介する。レチノイン酸は眼の形成に必須の物質であり、

生体内ではビタミン A から生合成される。ビタミン A やレチノイン酸が欠乏すると眼の形
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成不全が起こることが知られているが、それは特に眼の下半分（腹側）において顕著であ

る。我々は網膜腹側で発現するレチノイン酸合成酵素（RALDH-3）を同定し、この遺伝子

が眼の形成のマスター遺伝子である Pax6 の下流に位置することを明らかにした。また、網

膜において唯一、前後・背腹両軸方向に対して勾配を持って発現する分子 Ventroptin を発

見した（E2～E6 では腹（高）－背（低）の勾配を、E6 からは腹／前（高）－背／後（低）

の勾配を示す）。本分子は BMP-4 の中和因子であり、かつ BMP-4 の発現を抑制する活性が

あることを明らかにした。異所的強制発現の結果、Ventroptin は BMP-4 と協調して網膜の

背腹軸決定（E2）に関わった後、引き続いて E6 から起こる前後軸、背腹軸両方向におけ

る網膜視蓋投射を制御することが明らかになった。Ventroptin の存在は、これまで独立であ

ると考えられてきた前後軸、背腹軸方向の投射制御が協調的に進む現象であることを示し

ている。 

 

「チロシンホスファターゼグループ」では脳・神経系に発現する受容体型 PTPase の内、

R5 サブファミリーを構成する PTPζと PTPγを取り上げ、脳形成及び脳機能における役割

を解明する研究を行った。この研究は脳の発達における細胞外マトリックス分子の重要性

に着目し、脳個有の細胞外マトリックス分子であるプロテオグリカン（PG）の役割を明ら

かにすることに研究の端を発している。 

我々は脳のコンドロイチン硫酸プロテオグリカンの中で最も分子量が大きく、発現量も

多い分子である 6B4 PG の cDNA クローニングを行った。その結果、驚いたことに、これ

が PTPζの細胞外領域に相当するスプライシングアイソフォームの１つであることが判明

した。その後３つの PTPζのアイソフォーム全てがコンドロイチン硫酸 PG であることが

明らかになった。本研究では PTPζの役割を分子生物学的、生化学的手法を駆使して１つ

ずつ明らかにしてきた。PTPζのリガンドとしてプレイオトロフィン、ミドカインを同定

するとともに、これらが神経細胞の移動を誘導することを示した。また、PTPζの C 末に

主にシナプス後膜に存在する PSD-95 ファミリー分子が第二 PDZ ドメインを介して結合す

ることを明らかにした。更に Yeast substrate-trapping system を開発し、PTPζの基質として

GIT-1 を同定した。また、PTPζノックアウトマウスの解析から、海馬 LTP、ドーパミン神

経系に異常があることが判明した。予想外の展開としては、PTPζが少量ながら胃の粘膜

上皮細胞等にも発現していること、また H. pylori 菌の分泌する VacA 毒素が PTPζに結合

することが明らかになった。加えて、PTPζノックアウトマウスでは WT マウスと異なり、

VacA 投与によって全く胃潰瘍を発症しないという知見を得た。これについては現在、論文

を作成中である。 

 

「遺伝子ノックアウトマウスグループ」では、主に、機能不明の Nax チャンネル（これ

まで NaG、Nav2 等と呼ばれていた）の機能を明らかにする研究を行った。Na チャンネル

はこれまで 10 個の遺伝子が同定されているが、本チャンネル分子以外は電位依存性チャン
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ネルであることが報告されている。この分子は cDNA 発現系を作った機能解析が成功して

おらず、機能が不明のまま残された唯一の Na チャンネルである。我々は世界に先駆けて

Nax チャンネル遺伝子ノックアウトマウスを作成し、その表現型からその機能に迫るとい

う戦略を取った。Nax ノックアウトマウスの解析から Nax が中枢の体液塩分濃度の感知に

関わることを明らかにするとともに、Nax が Na イオン濃度の上昇を感知して開くイオンチ

ャンネルであることを示した。また、このグループは脳内の種々の知覚情報処理回路を選

択的に可視化したマウスを作成することに成功した。 

 

２．研究構想 
脳の神経回路網は動物における情報の受容、認識、統合、記憶ひいては情動、行動の基

盤であり、個体発生の過程で誤りなく形成されなければならない。すなわち、中枢神経系

構築の基本的枠組みは遺伝情報に基づいていると考えられる。中枢神経系は、１）神経芽

細胞の産生、２）細胞移動、３）神経軸索の伸長、４）標的部位の識別、５）シナプス結

合の形成と維持、６）細胞死、７）シナプス結合の再構築（可塑性）といった一連の過程

を経て完成、維持される。これらの過程は多様な細胞− 細胞間、細胞− 細胞外基質間ある

いは細胞− 神経栄養（分化）因子間の相互作用によって制御されている。一方、中枢神経

系には領域ごとに異なる役割分担があり、この領域特異性の分子的基盤も遺伝子発現の領

域特異性にあると捉えることができる。 

本研究では第１に中枢神経系の形成過程の中でも最も重要と考えられる神経結合の特異

性について、ニワトリ網膜視蓋投射系を取り上げて研究を行う。領域特異的神経結合の形

成を網膜における領域特異性形成の一面として捉え、その分子機構の解明を目指す。我々

は既に網膜の前側（鼻側）あるいは後側（耳側）の領域に選択的に発現する分子を単離す

ることを試み、Winged-helix 転写調節因子ファミリーに属する分子 CBF-1、CBF-2 を見い

出すと共に、この２つの分子が網膜視蓋投射における前後軸方向領域特異性を決定するマ

スター遺伝子であることを明らかにした。本研究では新しい方法に基づいて、網膜におい

て前後軸、背腹軸方向で領域特異的な発現をする分子の系統的なスクリーニングを行い、

網膜における領域特異化に関与する分子の全体像を明らかにするとともに、この系におけ

る領域特異的神経投射成立の分子機構を解き明かしたい。 

脳の主要な細胞外マトリックス構成成分はプロテオグリカンである。タンパク質チロシ

ンホスファターゼζ（PTPζ）はこれまでに同定された唯一のプロテオグリカン型 PTP で

あり、発生初期から成体に至るまで脳神経系に特異的に発現する。PTPζは PTPγと２つ

で受容体型 PTP のサブファミリー、R5 を形成している。本研究は第２に、中枢神経系に

大量に発現する PTPζと PTPγの脳形成・脳機能における役割を解明する。最近、我々は、

PTPζがヘパリン結合性細胞増殖因子プレイオトロフィン（pleiotrophin）をリガンドとす

ることを明らかにした。プレイオトロフィンにはミッドカイン（midkine）という良く似た

一次構造を持つファミリー分子が存在しており、これと PTPζ、PTPγの関係を明らかに
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することも急務である。PTPζの分子多様性、PTPζの細胞内基質分子の同定、遺伝子ノッ

クアウトマウスの解析を通じて、PTP の果たす神経細胞の移動、分化、神経結合形成、シ

ナプス伝達等における役割を解明したい。 

完成された神経系が機能するためには神経細胞上の種々の受容体やイオンチャンネル等

の素子が重要な働きをしている。Na イオンチャンネルには現在 11 個の異なる遺伝子が存

在することが判っている。その内 10 分子について電位感受性のイオンチャンネルであるこ

とが判明しているが、１つだけ機能不明の遺伝子があり、Nax（Nav2）と呼ばれている。本

研究では第３に本分子の機能を明らかにするとともに、その生理的役割を解明するため、

遺伝子ノックアウトマウスを作成し、その解析を行う。 
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３．研究実施体制 
 

 
網膜視蓋投射グループ 
 基礎生物学研究所 
 感覚情報処理研究部門 

チロシンホスファターゼグループ 
 基礎生物学研究所 
 感覚情報処理研究部門 
 
 名古屋大学医学部 
 生化学第一講座 
 
 順天堂大学医学部 
 解剖学第二講座 
 
 慶応義塾大学医学部 
 解剖学教室 

遺伝子ノックアウトマウスグループ 
 基礎生物学研究所 
 感覚情報処理研究部門 
 
 大阪大学大学院人間科学研究科 
 行動生理学講座 
 
 京都工芸繊維大学繊維学部 
 生物工学講座 
 
 大阪大学大学院工学研究科 
 電子システム工学講座 

研究代表者 

網膜内領域特異化並びに領域特異的神経結合形成の 
分子機構を担当。 

PTPζ及び PTPγの脳形成、脳機能における役割を 
担当。 

Naxチャンネルの生理的役割並びに上記２グループの 
為の KO-マウス、TG-マウス作成を担当。 
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４．ワークショップシンポジウム等の開催 
・平成 13 年２月 23 日－24 日 

基生研研究会「網膜の発生・分化・再生」（岡崎コンファレンスセンター） 

内容：網膜は中枢神経系の一部が突出してできたものであるが、構造が比較的簡単である

こと、イモリ等で再生画起こることから、昔からよく基礎研究の対象となってきた。一方、

臨床においても網膜は再生可能な神経組織として最近注目されるようになってきた。しか

しながら、今までこれらの網膜研究に携わる人々が一堂に介し、議論する機会はほとんど

なかった。今回初めて網膜研究の最先端を行く基礎系と臨床系の研究者が集い、２日間に

わたって研究成果を統合的に議論することができた。研究分野の細分化が進み、個人の研

究者でカバーできる範囲が限られている近年、このような研究会によって互いの理解が深

まることは非常に有意義であった。 

参加者：約 70 名 

 

・平成 13 年６月４日－５日 

基生研研究会「細胞内シグナル伝達におけるプロテインホスファターゼ」 

（岡崎コンファレンスセンター） 

内容：タンパク質リン酸化による分子機能の制御は生命の発生、分化、再生、免疫、癌化、

記憶、学習等多くの生命現象において普遍的に関わる事が明らかにされてきた。タンパク

質のリン酸化は Ser/Thr-kinase と Tyr-kinase によって行われ、脱リン酸化は Ser/Thr- 

phosphatase と Tyr-phosphatase により担われる。それぞれ数百の遺伝子があると言われてい

るが、両活性のバランスとして個々のタンパク分子のリン酸化レベルが決定される。研究

会では、kinase に比較して明らかに研究が遅れている phosphatase に焦点を絞り、その研究

の現状と問題点、また新しい方法論の開発についても議論が行われた。さらにプロテイン

ホスファターゼの関わる生命現象の多様性を概観し生命現象と機能調節メカニズムの統合

的理解への試みと 21 世紀における研究の方向性についても討論されるなど、小規模ながら

大変意義のある研究会となった。 

参加者：約 20 名 
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