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【研究紹介】

シヨウジヨウバエ視覚系を用いた神経科学研究

NeurobiologyResearchintheD"s妙"伽visualsystem

金沢大学脳・肝インターフェースメデイシン研究センター

金沢大学大学院医学系研究科脳医科学専攻神経発生学研究分野
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によって同心円状に区画化されていることを見出した

(図1)5)．各転写因子の発現パターンを正確に再現する

Gal4挿入系統を作製し,Gal4制御下でGFPを発現させる

ことで，各転写因子によってラベルされた神経細胞の形

態を可視化することができる．このような方法により，

転写因子の発現と神経細胞のタイプ，細胞の移動パター

ン，神経伝達物質の種類が強く相関することが明らかに

なった5)．例えば4種の転写因子のうちBsh(マウスホモ

ログはBsxと呼ばれる)はMilと名付けられたたった1種

類のメダラ神経細胞において特異的に発現する．興味深

いことにbs"変異体においてMilは全く異なるタイプの神

経細胞にトランスフォームし，逆にMil以外のタイプの

神経細胞においてbs"を強制発現させるとMilと似たタイ

プの神経細胞にトランスフオームする6)．また,Bshが

細胞接着因子であるN-cadherin(Ncad)の発現を正に制御

することがMil神経細胞の形態形成において重要である

ことが示された5,6)．実際には我々が見出した4種の転写

以外にも様々な転写因子が同心円状に発現し，それらの

組み合わせによって神経細胞の多様性が決定されている

と考えられる．

産生順に依存した神経細胞のタイプを決定機構

メダラ前駆体の表層は多数の神経幹細胞で埋め尽くさ

れており，これらが脳の内側に向かって多数の神経細胞

を産み出す(図1)．興味深いことに1つ1つの幹細胞が神経

細胞を産み出す時，神経細胞が産み出された順番とその

タイプは強く相関する旬．例えばメダラの神経幹細胞が一

番最初に産み出す神経細胞はH1il陽性Bsh陰性，次に産み

出す神経細胞はHth陽性Bsh陽性，次はRlln陽性，その次

はDIf陽性となるため，これら転写因子の発現が同心円状

に配置されるのである（図1)．このとき転写因子発現と神

経細胞のタイプは相関するので，神経細胞の生まれた順

はじめに

ショウジョウバエはヒトをはじめとしたほ乳類と比べ

るときわめて単純な動物だと思われるが，その脳は我々

が考えるよりもはるかに複雑である．現代の神経科学の

父とも言えるカハールも晩年には昆虫の神経系に興味を

持ち，ゴルジ法によって染色したハエ視覚中枢の神経回

路を見てその複雑さ，精密さに驚嘆したと残している')．

一方，モルガンは遺伝子の実体がDNAであるというこ

とが明らかにされるよりもずっと以前にショウジョウバ

エを用いて遺伝の基本メカニズムを明らかにし，今日の

分子遺伝学の基礎を築いた2)．

ハエの視覚中枢はきわめて複雑であり，分子遺伝学

的な手法を用いて視覚中枢の神経回路を解析すること

は近代的な技術を持ってしても非常に困難である．カ

ハールの解剖学研究とモルガンの遺伝学研究は偶然に

も同じ1915年に発表されたが，2つの研究が交差するこ

とは1世紀もの間ほとんど無かった．しかし，ここ数年

で状況が大きく変わりつつある．ハワードヒューズの

新しい研究所であるジャネリアファームのグループが

多大な資源を投じてハエ視覚系の研究を推進している

ためである．彼ら自身の研究が進展することはもちろ

ん，彼らが開発した遺伝学的ツールが世界中で利用さ

れることにより，この研究分野が今後大きく発展する

と期待できる3,4)．ジヤネリアフアームではハエ視覚中

枢の全ての神経細胞を同定し，全ての神経回路の働き

を明らかにしようとしているが，このような大規模な

研究が行われている状況でも，視点を変えることによ

り独自の研究を推進することができる．

当研究室(神経発生学研究分野）ではハエ視覚中枢の神

経回路を形成する発生メカニズムに興味を持って研究し

ている．ハエ視覚中枢の中で最も大きな神経節であるメ

ダラは約4万個100種類の神経細胞が10層の層構造と800

のカラム構造を形成するが，このような神経細胞の多様

性がどのようにして産み出され，どのようにして正確な

神経回路を作り出されるのか，長い間全く分かっていな

かった．ほ乳類の視覚系とハエの視覚系はもちろん異な

るが，層構造・カラム構造など類似点が多数存在するこ

とから，ハエ視覚系の発生機構を明らかにすることは神

経科学における重要なテーマであると言うことができる．

同心円ゾーンと神経細胞タイプ

メダラ神経節の多様な神経細胞を正確に作り分けるメ

カニズムを理解するための第一歩として，我々は発生初

期のメダラ前駆体に着目し，幼虫期のメダラ前駆体が進

化的に保存された4種類の転写因子(Hth,Bsh,Run,DrD
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図1．メダラ前駆体における同心円状の転写因子発現
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し，これが接線方向に移動することによってメダラの一

部を構成することを見出した(図3)．

GPC由来細胞の移動を制御する分子機構を調べるた

め,GPC由来細胞およびその近傍において発現するガイ

ダンス分子を探索したところ,GPC由来細胞はSlitリガ

ンドを発現し,GPC由来細胞が移動する経路のすぐ外側

に位置するNB由来細胞はその受容体であるRobo3を発

現することを見出した．逆にNB由来細胞はNetrinBリガ

ンドを発現し,GPC由来細胞はその受容体であるUnc5

を発現することがわかった．接線方向に移動するGPC由

来神経細胞とその周囲のNB由来神経細胞はRobo/Slitお

よびNetrin/Unc5の反発性シグナルによって双方向に作

用し合っていると考えられる．実際，これらの因子をノ

ックダウンするとNB由来細胞とGPC由来細胞が混じり

合い,GPC由来細胞の移動が阻害された.NB由来細胞

とGPC由来細胞が互いに反発し合うことがそれぞれの神

経細胞の移動さらには神経回路形成において重要な役割

を果たしていると考えられる．

おわりに

ハエの視覚中枢は魅力的なモデル系であるが，その発

生機構の研究はまだまだ始まったばかりであり，不明な

点が多く残されている．この系を用いて神経発生学の一

般的な問題に挑むというのが当研究室の中心課題である

が，将来的には行動実験，カルシウムイメージングを組

み合わせることにより，神経回路の発生と機能を統合的

に理解するような研究を進めたい．さらに，神経疾患の

原因遺伝子の中にはショウジョウバエホモログを持つも

のが多い．ハエ視覚中枢をモデル系としてこのような遺

伝子の働きを明らかにしたいと考えている．
一
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番と神経細胞タイプとは密接に相関していると言える．

神経幹細胞が多様な神経細胞を生み分ける分子機構は

ショウジョウバエの胚期中枢神経系における解析が進ん

でおり，体節形成に関わる転写因子群(Hb,Kr,Pdm,

Cas)が神経幹細胞において一過的にかつ順番に発現する

こと，そしてこれら転写因子が幹細胞から産み出される

神経細胞のタイプを決定することが知られている7)．

我々はメダラ前駆体においても似たようなメカニズムが

存在すること’しかし胚期神経系とは全く異なる転写因

子群が関与していることを明らかにした（図2)8)．メダ

ラ前駆体の神経幹細胞においては進化的に保存された転

写因子Hth,mu,Ey,Slp,Dが一過的かつ順番に発現し，

産生される神経細胞のタイプを次々と決定するのであ

る・同心円ゾーンはこのようなメカニズムによって形成

されると考えられる．

由来の異なる神経細胞間の相互作用

脳の形成過程において規則的な神経細胞の移動が重要

な役割を果たす．特にほ乳類の大脳皮質など，高度に複

雑化した系においては由来の異なる神経細胞が相互作用

することが神経細胞の移動のみならず層構造形成．回路

形成において重要な意義を持つと考えられるが，その分

子メカニズムはよく分かっていない．幼虫期においてメ

ダラ前駆体の表層に位置する神経幹細胞(NB)がメダラ

の中心に向かって放射方向に多数の神経細胞を産み出す

(図1)・一方，メダラ前駆体後方に位置するグリア前駆

細胞(GPC)がグリア細胞を産み出すと考えられてきた．

我々はGPCはグリアだけでなく少数の神経細胞を産み出
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図2．産生順に従って神経細胞タイプを決めるメカニズム
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図3.NB由来細胞とGPC由来細胞の相互作用


