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「神経結合の形成、維持、再編成を制御する分子機構の解明」 
 



  

１．研究実施の概要 
成体で見られる神経回路は、発生時での神経細胞同志の選択的な識別と結合の所産であ

る。従って、完成した脳・神経系の機能を理解する上に、個体発生の過程で神経軸索が特

定の伸張路を選別し、特定の標的を識別し、これと選択的にシナプス結合する機構を明ら

かにすることがきわめて重要な課題である。また、完成した脳神経系が遂行する複雑な脳

機能が多様でかつ特異的な神経結合に基づいていることを考えるとき、神経回路の多様性

を生み出す分子制御機構の解明がきわめて重要である。さらに、これら神経回路形成を制

御する機構は脳機能発現に伴う神経結合の強化や再編成など神経結合の可塑的変化の過程

をも制御していると考えられる。 

これまでに、神経軸索の伸張を促進ないしは抑制する因子、神経細胞の接着を促す分子、

シナプス結合形成に関与すると予測される細胞接着分子、あるいは神経軸索の伸張のため

の足場を提供する分子などが数多く報告されているが、これら分子の機能は大部分が in 

vitro モデル実験系で得られた結果に基づいており、実際に生体内での神経回路形成の過程

をどのように制御しているかほとんど不明である。 

このような観点から、本研究では、以下の３点を研究の柱にすえ、生化学、分子生物学、

遺伝子工学、発生工学の手段を駆使して神経軸索のガイダンスや神経細胞移動に関与する

新たな分子の発見と、それら分子の機能を明らかにする研究を実施した。 

 

１）神経回路形成に関与することが予測される神経系膜分子ニューロピリンとプレキシン

に着目し、相同組み換えによりこれらの遺伝子機能を破壊したマウスを作製し、これら膜

分子の神経回路形成に果たす役割を明らかにする。 

２）神経回路形成を制御する新たな分子を見いだすための研究システムを開発する。この

ため、培養下で嗅覚神経回路を再現させる実験系を開発し、この系を用いて、モノクロー

ナル抗体法により神経軸索の伸張を制御する新たな因子、分子をスクリーニングする。 

３）シナプス結合とシナプス機能に深い関わりを持つ Fyn に注目し、Fyn 結合分子を検索

し、神経発生ならびに脳機能発現をもたらす新たな分子メカニズムを明らかにする。 

 

この研究を実施するにあたり、分子機能解析グループ（研究代表者：藤澤 肇、名古屋

大学大学院理学研究科）、嗅覚回路形成解析グループ（研究分担者：平田たつみ、国立遺伝

学研究所：分子機能解析グループの一員であった平田たつみが国立遺伝学研究所に移動し

たことに伴い 1999 年度より新たな研究グループに編成替えした）、遺伝子機能解析グルー

プ（研究分担者：八木 健、岡崎国立共同研究機構生理学研究所）の３つの研究グループ

を組織し、以下の成果を得た。なお、研究開始当初は、生理機能解析グループ（研究分担

者：山本亘彦、大阪大学大学院基礎工学研究科）を組織したが、1998 年度に新たに開始さ

れた「脳の神経回路形成と可塑性の分子機構」（研究代表者：村上富士夫）に編成替えした。 
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分子機能解析グループ 

１）遺伝子機能解析グループとの共同で、ニューロピリン１ならびに神経軸索の伸張を抑

制する反発因子として知られているセマフォリン 3A（Sema3A）遺伝子ノックアウトマウ

スを作成しその表現形を解析し、ニューロピリン１がセマフォリン 3A の機能的レセプタ

ーであること、ニューロピリン１を介したセマフォリン 3A シグナルが秩序だった末梢神

経パターンの形成を制御することを明らかにした。 

２）ニューロピリン１を介したセマフォリン 3A シグナルは秩序だった交感神経系パター

ンの形成を制御することを明らかにした。 

３）ニューロピリン１は血管系では血管内皮増殖因子 VEGF のレセプターとして機能し、

胚の血管形成を適切なレベルに制御するレギュレーターであることを明らかにした。 

４）ニューロピリン１は細胞接着レセプターとしても機能する多機能分子であることを明

らかにした。 

５）ニューロピリンの機能解明と平行して、プレキシンの解析を実施し、マウスで４種類

のプレキシン遺伝子を分離し、それぞれのプレキシンが発生時の特定の神経回路で選択的

に発現することを明らかにし、プレキシンが神経回路の形成に関与する可能性を示した。 

６）プレキシンがニューロピリンと複合体を構成してセマフォリンの受容体として機能す

ることを明らかにした。 

７）プレキシン自身と直接相互作用するセマフォリンが存在することを見いだし、プレキ

シンが多重セマフォリンレセプターであることを明らかにした。 

８）神経系の形態形成に関与する新たな遺伝子を探るために、線虫 C. elegans の神経系の

形態に異常を示す変異体の検索を行った。この結果、腹側神経束が体壁から遊離するとい

う表現型 Ven を発見し、新規な３遺伝子座と既知の mua/mup 遺伝子座の変異が Ven 異常を

引き起こすことを明らかにした。 

９）プレキシン遺伝子ノックアウトマウスの作製、ならびに線虫を用いたプレキシン分子

の遺伝学的解析を行い、プレキシンの機能を明らかにする研究を実施した。 

 

嗅覚回路形成解析グループ 

１）神経回路形成機構解析のためのモデル実験系として、嗅覚神経回路を培養下で再構築

する技術を開発し、この系を用いて、モノクローナル抗体法を用いて嗅球軸索をガイドす

る道標細胞、lot 細胞を同定した。 

２）lot 細胞の発生機構を解析し、この細胞が終脳新皮質全体から分化し、将来局在する嗅

索（LOT）領域まで腹側接線方向へと移動することを明らかにした。 

３）lot 細胞による短距離性軸索ガイドと軸索反発因子 Slit との関係を明らかにした。 

４）僧帽細胞の軸索側枝形成と標的への侵入機構を明らかにした。 

５）モノクローナル抗体法を用いて嗅球軸索伸長の制御に関与する膜蛋白質 M6a を見いだ

した。 

- 552 -



  

遺伝子機能解析グループ 

１）遺伝子欠損マウス作製のための各種の技術開発を行った。 

２）NMDA 受容体サブユニット、GABA 合成酵素、コンプレキシン２遺伝子欠損マウスの

作製を行った。 

３）分子機能解析グループと共同で、ニューロピリン、セマフォリン、プレキシン欠損マ

ウスを作製し、神経回路形成の分子機構の解析を行った。 

４）Fyn 欠損マウスを用いた神経回路形成と行動制御機構の研究を行った。 

５）Fyn 結合タンパク質の単離・同定を行い、Fyn と結合するカドヘリン様分子である CNR

（cadherin-related neural receptor）を見いだした。 

６）CNR ファミリーの発現様式の検討、Reelin との相互作用の解析を行い、CNR が脳の初

期発生段階では Reelin に対する多重レセプターとして機能しており、胎児大脳皮質におけ

る神経細胞の移動の制御に重要な関わりを持っていることを明らかにした。 

７）CNR ファミリーのゲノム構造の解析、遺伝子発現調節機構の解析を行い、CNR ファ

ミリーが可変領域と定常領域からなり、これにより CNR ファミリーの多様性を生み出す

ことを明らかにした。 

 

生理機能解析グループ（平成８年度、９年度のみ） 

１）皮質表層に発現する軸索伸長抑制因子が層特異的な視床皮質投射を起こす機構を明ら

かにするため、大脳皮質切片を視床組織片と共培養する方法を考案し、大脳皮質の層特異

的シナプス結合を規定する膜結合型因子の検索と機能解析を行った。 

 

２．研究構想 
神経回路形成の分子制御機構を理解する上に、新たな神経回路形成制御分子を発見する

手段の開発とともに、その分子の生理機能、特に生体内での機能を明らかにする手だてを

確立することが重要である。そこで、本研究では標的組み換えによる遺伝子破壊マウスの

作製、さらには、本研究の後半では線虫を用いた遺伝学的な解析手段を採用し研究を進め

た。 

このため、分子機能解析グループ（研究代表者：藤澤 肇、名古屋大学大学院理学研究

科、）嗅覚回路形成解析グループ（研究分担者：平田たつみ、国立遺伝学研究所）、遺伝子

機能解析グループ（研究分担者：八木 健、岡崎国立共同研究機構生理学研究所；現在は

大阪大学細胞工学センター）の３つの研究グループを組織した。なお、これに加え、平成

８年度と９年度は生理機能解析グループ（研究分担者：山本亘彦、大阪大学大学院基礎工

学研究科）を組織した。 

分子機能解析グループでは、神経軸索の伸長の制御に関与することが予測されていたが

その機能が証明できていなかったニューロピリン、プレキシンに着目し、遺伝子機能解析

グループとの共同でこれらの遺伝子ノックアウトマウスを作製し、その表現形を解析する
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試みを実施した。これと同時に、遺伝子機能解析グループが中心となってセマフォリン 3A

遺伝子ノックアウトマウスを作製する試みを実施した。その結果、ニューロピリン１遺伝

子ノックアウトマウスとセマフォリン 3A 遺伝子ノックアウトマウスの表現形が極めて似

ていることを見いだし、ニューロピリン１がセマフォリン 3A の機能的レセプターである

という結論に到達した。さらに、これらの遺伝子ノックアウトマウスで末梢神経系が大幅

に乱れていることを発見し、ニューロピリン１を介したセマフォリン 3A シグナルが末梢

神経系の秩序だったパターンの形成に不可欠であることを証明し、神経発生の分野で長年

の懸案であった末梢神経系の投射パターンを制御する分子機構の一端を明らかにすること

ができた。 

さらに、ニューロピリン１遺伝子ノックアウトマウス、セマフォリン 3A 遺伝子ノック

アウトマウスの詳細な表現形の解析を通じ、ニューロピリン１を介したセマフォリン 3A

シグナルが末梢神経系の形成のみならず、秩序だった交感神経系のパターンの成立にも不

可欠であることの発見に至った。 

また、ニューロピリン１遺伝子ノックアウトマウスの解析を通じ、血管系においては、

ニューロピリン１は血管内皮増殖因子 VEGF のレセプターとして機能し、胚の血管形成を

制御することを明らかにした。血管形成の制御機構の解明は生命科学、医学の分野で極め

て重要な研究課題であるため、国内外の血管形成の専門家との共同研究を組んで研究を進

めることにした。 

一方、我々を含めいくつかの研究室で、プレキシンもセマフォリンのシグナルを伝える

分子であることが証明され、プレキシンの生体内での機能を解明する研究が重要な課題と

なった。我々は、プレキシンの機能を明らかにするため、新たなマウスプレキシンの検索、

プレキシンに直接結合するセマフォリンの検索、プレキシン A サブファミリーに属する

４つのプレキシン遺伝子ノックアウトマウスの作製を試みる研究を実施した。また、この

研究を実施する間に、セマフォリン、プレキシンが線虫から人に至る多くの動物で存在す

ることが判明した。そこで、変異株を比較的容易に分離できる線虫をモデル動物として取

り入れることとした。我々は、GFP（Green Fluorescent Protein）を神経系特異的に発現する

C. elegans 系統を樹立し、この遺伝学的背景のもとで神経系形態に異常のある変異体の検索、

線虫プレキシン遺伝子変異株の分離を実施した。 

 

嗅覚回路形成解析グループでは、新たな神経回路形成制御因子を検索するため、嗅球か

ら終脳への軸索投射を in vitro で再現させる実験系を開発し、この実験系を用いて軸索投射

を阻害するモノクローナル抗体をスクリーニングし、その抗原分子、遺伝子を同定する研

究計画を立てた。これにより、嗅球軸索をガイドする道標細胞 lot 細胞の同定、嗅球軸索

伸長の制御に関与する膜蛋白質 M6a を見いだすことに成功した。 
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遺伝子機能解析グループでは、遺伝子機能欠損マウス作製のための各種の技術開発を行

い、この技術を用いて、分子機能解析グループと共同で、ニューロピリン、セマフォリン、

プレキシン遺伝子機能欠損マウスを作製する研究計画を立てた。これにより、上述したニ

ューロピリン、セマフォリン、プレキシンの神経回路形成の制御機構を明らかにすること

ができた。 

一方、これら遺伝子ノックアウトマウス作製と平行して、シナプス領域に濃縮し、シナ

プス機能や脳機能に重要な役割を果たしていることが予測されている Fyn キナーゼに着目

し、Fyn 欠損マウスを用いた神経回路形成と行動制御機構の研究を実施する計画を立てた。

これらの研究、とりわけ Fyn と結合する分子の単離・同定の研究を通じ、Fyn と結合する

カドヘリン様分子 CNR（cadherin-related neural receptor）の発見という思いがけない成果を

得るに至った。CNR が脳の初期発生段階では Reelin に対する多重レセプターでとして機能

しており、大脳皮質形成時における神経細胞の移動の制御に重要な関わりを持っているこ

と、CNR ファミリーが可変領域と定常領域からなり、これにより CNR ファミリーの多様

性を生み出すことを明らかにし、神経発生の分子機構に新たな視点を加えることに成功し

た。 

 

生理機能解析グループでは、大脳皮質切片と視床組織片と共培養する in vitro モデル実験

系を開発し、この実験系を用いて皮質表層に発現する軸索伸長抑制因子が層特異的な視床

皮質投射を起こす機構を明らかにする試みを行った。これにより、大脳皮質に発現する特

定の糖鎖あるいは糖蛋白が視床ニューロンの軸索伸長を抑制することが示唆された。 
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３．研究実施体制 
 

 

 
ニューロピリンプレキシンの 
分子機能の解析を担当 

 

 

 

 

嗅覚神経回路形成の分子機構の 
解析を担当 

 

 

 

 

 
遺伝子ノックアウトマウスの作製と 
Fyn の機能、Fyn 結合分子の解析を 
担当 

 

 

 

 

生理機能解析系の確立を担当 
 

分子機能解析グループ 

名古屋大学大学院理学研究科 

嗅覚回路形成解析グループ 

国立遺伝学研究所 

研究代表者 

遺伝子機能解析グループ 

岡崎国立共同研究機構 

生理学研究所 

生理機能解析グループ 

大阪大学大学院基礎工学研究科 

（平成８年度～９年度のみ） 
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４．ワークショップ・シンポジウム等の開催 
＜国際シンポジウム＞ 

1) 20th Taniguchi International Symposium on Brain Sciences, 1997.3.16-19, Kyoto, Japan 
（組織委員長） 
国内外より 20 名を越える神経研究者を招待し、神経発生、神経細胞分化、神経回路形

成を巡る研究の発表と討議を行った。 
2) The NIBB International COE Symposium “Mechanisms of Neuronal Network Formation”, 

2000.3.15-17, Okazaki, Japan.（オーガナイザー） 
国内外より 20 名を越える神経研究者を招待しシンポジウムを行い、神経発生、神経細

胞分化、神経回路形成を巡る研究の発表と討議を行った。200 名を越える国内外研究

者の参加を見た。 
3) The 4th German-Japan Joint Workshop, 2000.9.25-27, Hakone, Japan.（オーガナイザー） 

日本、ドイツより 20 名を越える神経研究者を招待しシンポジウムを行い、神経発生と

神経再生を巡る研究の発表と討議を行った。 
4) 14th International Congress of Developmental Biology, Symposium “Wiring the neural 

network”. 2001.7.11, Kyoto, Japan.（オーガナイザー） 
日本、米国より６名の著名な神経研究者を招待しシンポジウムを行い、神経発生を巡

る 先端の研究の発表を行った。シンポジウムには 400 名を越える国内外の研究者が

出席し、活発な議論がなされた。 
 

＜国内シンポジウム＞ 

1) 第 70 回日本生化学会大会シンポジウム「神経回路パターンの形成機構」、1997.9.24、
金沢（オーガナイザー） 
６名の神経発生研究者を招待しシンポジウムを行い、神経回路形成を巡る 先端の研

究の発表を行った。シンポジウムには 100 名を越える研究者の出席を見た。 
2) 基礎生物学研究所形質統御実験施設ワークショップ「神経系の構築と記憶Ⅱ」

1998.10.6-7、岡崎（オーガナイザー） 
シンポジウムとポスター発表を行い、神経回路形成と脳機能に関する 新の研究の発

表と討議を行った。200 名を越える参加者を見た。 
3) 第 13 回「大学と科学」公開シンポジウム「生き物の形づくり」、1999.1.22-23、神戸（組

織委員） 
神経系を含む様々な発生現象の制御機構を巡る 新の研究成果を市民を対象にして報

告した。600 名を越える参加者を見た。 
基礎生物学研究所研究会「神経系の記憶と構築Ⅲ－神経系の形を決める因子」

2000.12.20-21、岡崎（オーガナイザー） 
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