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論　文　内　容　の　要　　旨

　神経細胞は高度に極性化された細胞であり，樹状突起や軸索などのいくっかの細胞内区画に明確に分割されている。神経

回路が適切に機能するためには，軸索が適切な相手に投射されることに加えて，各タイプの神経細胞特異的な樹状突起形態

が形成されることが必要である。申請者は，神経細胞と非神経細胞が近接して存在する複雑な環境である生体内においては，

樹状突起形態形成の制御のために神経細胞と周辺組織との相互作用が重要と考え，ショウジョウバエ末梢神経系のdendritic

arborizationneuron　（ｄａｎｅｕｒｏｎ）において細胞間認識に関わるタンパク質を見いだすことを目的に,da neuronに発現す

る膜タンパク質を探索した。得られた候補分子の一つがNeuroglian (Nrg)であった。

　ｙｇ変異胚においては, da neuronのひとっであるddaEが，軸索および樹状突起の顕著な形態異常を示した。軸索から

は異所的な分岐が生じ，その分岐は樹状突起マーカーポジティブかつ軸索マーカーネガティブであり樹状突起様の性質を持

っていた。また，変異ddaEの樹状突起に軸索マーカーが分布したことから，細胞体と軸索という区画を分けるシステムが

損なわれた可能性が示唆された。さらに，細胞タイプごとにＮｒｇの発現を戻して表現型をレスキューする実験によって，

異所的な分岐形成を抑制するためには, NrgがddaEおよびその軸索を包むダリア細胞で発現することが必要であることを

明らかにした。従って, Nrgを介する軸索とダリア細胞との相互作用が，樹状突起と軸索を分離し特徴づけるシステムに

おいて重要な働きをすると考えられる。一方， 　ｎｒｇ変異体でのddaEの樹状突起は，分岐が少なく，２次の枝の伸長方向が

胚の前後軸に沿わず大きく湾曲してしまう。 ＮｒｇをddaEとグリアで発現させると，樹状突起の二次枝の伸長方向は異常な

ままたが，分岐の数は正常に戻った。このことから, Nrgを介する軸索とダリア細胞との相互作用は，樹状突起の分岐数

の調節にも働いていると推察できた。さらに樹状突起全体の正常な形態形成のためには, Nrgが樹状突起を覆う表皮に

も発現することが必要であることも明らかにした。野生型胚では，樹状突起と表皮細胞境界とが沿うように位置する傾向が

見られるが，　ｎｒｇ変異胚においてはその配置が乱れていたことを考え合わせて，申請者は表皮細胞直下に展開する樹状突起

が, Nrg依存的に表皮細胞境界と相互作用して，そのパターン形成を調節しているという仮説を提出した。以上の結果から，

da neuronとダリア細胞，およびda neuronと表皮細胞境界とのＮｒｇ依存的な相互作用が，軸索分岐抑制と樹状突起のパ

ターン形成において重要であることが示された。

　さらに, Nrgの細胞質領域に結合し，膜の裏打ち骨格にアンカーすることでＮｒｇを介した細胞接着を強固にするAnk-

yrin (Ank)の役割をRNAi実験により検討した。 ddaEにおいてＡｎｋの発現をノックダウンすると， 　ｎｒｇ変異体と同様に

軸索から異所的な分岐が生じた。また, ddaEにおいてＮｒｇあるいはＡｎｋをノックダウンすると，ダリア細胞の構造にも

変化が生じた。さらに今度はダリア細胞においてＮｒｇあるいはＡｎｋをノックダウンすると，ダリア細胞自身の形態およ

び構造に変化が生じ，かつ隣り合う野生型ddaEにおける一部のタンパク質の分布が異常になった。以上のことから，ダリ

ア細胞とddaE回のNrg-Ank複合体依存的な相互作用が，お互いの形態形成に重要な役割を果たすことが示された。

　Ｎｒｇが属するL1ファミリー分子は，神経発生の様々な局面に関わっていることが示されてきたが，その機能が損なわれ
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たときの神経細胞の形態について単一細胞レペルでの解析は報告されていなかった。本研究は，細胞タイプ選択的な高解像

度の機能解析によって，Ｎｒｇ依存的な神経細胞と周囲の非神経細胞との相互作用が，それぞれの形態形成に寄与すること，

ダリア細胞との相互作用においてはＡｎｋがＮｒｇとともに寄与することを，初めて明らかにした。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　神経細胞が各タイプ特異的な樹状突起形態を形成するために，神経細胞と周辺組織との相互作用が果たす役割はこれまで

不明であった。申請者は，ショウジョウバエ末梢神経系のdendritic arborizationneuron　(da neuron)において, Neurog-

lian (Nrg)がその樹状突起の形態形成に関与する可能性を検討した。

　まず申請者は，　ｎｒｇ変異胚においては,da neuronのひとつであるddaEが，軸索から野生型にはない分岐を生じること，

および，樹状突起の顕著な形態異常を示すことを見出し，数値化を行った。さらに，軸索分子マーカーが樹状突起にも分布

すること，樹状突起分子マーカーが，軸索から生じた分岐に局在することなどから， 　ｎｒｇ変異胚のddaEにおいては，軸索

と樹状突起との区画を分離するシステムが損なわれていることを初めて示した。

　また申請者は，細胞タイプごと万愕をノックダウンする実験および， 　ｎｒｇ変異体において細胞タイプごとにＮｒｇの発現

を戻してレスキューする実験によって，以下のようにＮｒｇの発現が必要な現象と細胞とを明らかにした。

　１）軸索からの異所的な分岐形成を調節するためには, NrgがddaEおよびその軸索を包むダリア細胞で発現することが

必要である。また，２）樹状突起と軸索という区画を分離するために乱ＮｒgがddaEおよびその軸索を包むダリア細胞で

発現することが必要である。そして，３）樹状突起の２次の枝の数の調節に乱ＮｒgがddaEとダリア細胞で発現すること

が必要であり，これは２）の区画の分離が成されることによって調節されている可能性が示唆された。さらに，４）樹状突

起全体の正常な形態形成のためには, NrgがddaEとともに，樹状突起を覆う表皮にも発現することが必要であることも明

らかにした。

　さらに申請者は，上記の４）に関連して，野生型個体においては樹状突起と表皮細胞境界近接した位置関係を示すことを

見出し，その位置関係がｗｇ変異胚において乱れていたことから，表皮細胞直下に展開する樹状突起が, Nrg依存的に表

皮細胞境界と相互作用して，そのパターン形成を調節しているという可能性を初めて報告した。

　最後に申請者はダリア細胞の形態形成におけるＮｒｇおよびアダプター分子Ankyrinの関与を，ダリア細胞特異的なノ

ックダウン実験によって検討した。そして，ダリア細胞においてＮｒｇあるいはＡｎｋをノックダウンすると，ダリア細胞の

伸長の制御が異常になり構造に変化が生じることを初めて報告した。

　以上の結果から，神経細胞・ダリア細胞の周辺組織との相互作用依存的な形態形成において, Nrgが重要な役割を果た

すことを示した。神経細胞とダリア細胞との相互作用による軸索からの分岐の抑制，樹状突起の２次枝の数の調整，また表

皮細胞との相互作用による樹状突起パターン形成，そしてダリア細胞の伸長調整という機能は，L1ファミリー分子機能と

してこれまで報告はなく，今回初めて見出されたものである。

　本論文は博士（生命科学）の学位論文として価値あるものと認めた。

　平成19年１月22日，論文内容とそれに関連した試問の結果合格と認めた。
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