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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめて下さい。) 
 
脳の動作原理を知るためには、ニューロンがシナプス接続をする相手のニューロンをどのように見つけて
認識するのか、ニューロンのどの部分に必要数のシナプスが空間的に配置されるのかといった、ニューロ
ン間の結合の特異性（wiring specificity）のメカニズムを知ることが重要である。近年、こうしたシナ
プスを形成する決定因子であるシナプスオーガナイザーの存在が提唱されているが、まだまだ何千億もの
神経同士のつなぎ目であるシナプス結合の複雑さ、特に中枢シナプス（神経－神経間の結合）の結合特異
性を説明するには程遠い。 
我々はショウジョウバエの視神経細胞軸索をモデルシステムとして、そのシナプス形成を主導する因子の
探索と、シナプス可塑性を制御するメカニズムを探索している。 
（１）シナプス形成 
分泌・膜タンパク質３０００遺伝子中、サナギ期の頭部に発現のある遺伝子のうち 200 遺伝子をセレクト
し RNAi 系統を入手した。それらを用いて、視神経細胞のシナプス形成が異常に少なくなる変異体をスクリ
ーニングした。いくつかの候補遺伝子がシナプスの現象を顕著に示しており、今後それらの遺伝子の機能
解析に移ることにしている。 
（２）シナプスの可塑性 
上記のスクリーニングと同時並行で、シナプスの可塑的な変化を起こさなくなってしまった変異体を上記
の 200 遺伝子から探索した結果、複数の遺伝子候補を見出しており、今後それらの機能解析を行うことに
している。 
（３）NCad が R7視細胞のシナプス形成をコントロールしていることを見出している。NCad は R7視細胞軸
索の軸索投射も制御していることが知られていることから、軸索投射が起こった後に NCad を R7 軸索から
完全になくすことを分子生物学的な手法を用いて、生体内で起こそうとしている。いわばコンディショナ
ルなノックアウトを作成することによって、完全分化終了後（細胞分裂終了後）でも NCadをノックアウト
することが出来る。この生体内で軸索投射は正常だが、シナプス形成に異常が起こるはずであり、その異
常がどのようなものであるか、また以上はシナプスの場所特異的なのか細胞特異的に起こるのかを解き明
かすことによって、シナプス形成がタンパク質によってどのように制御されているのか理解できると考え
られる。 
（４）ショウジョウバエの視神経シナプスは、継続的な光刺激に対して、それを和らげるように、シナプ
スの数を減少させる。このシナプスの生物学的動的平衡を保った変化は、WNT 分岐型主要シグナル経路が
後シナプス神経細胞から放出されて前シナプス（視神経細胞）側に伝達されることによって引き起こされ
ることを示した。この成果は現在投稿準備中である。 
 
最後になりましたが、貴財団の助成金によって、これらの研究を行うに当たって、基礎となる備品や実験
を遂行するにあたっての消耗品などを購入することが出来ました。大変感謝するとともに、今後ともより
一層研究に邁進していく所存でございます。本当にありがとうございました。 
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欧文概要 ＥＺ 
 
How neurons connect each other and form synapses between them is a fundamental question in developmental 
neurobiology. We tackle this problem using Drosophila visual system as model system. We have started 
to screen for the genes that control both synapse formation and synaptic plasticity in the central 
synapses. Over 200 genes screened, we have identified several candidate genes that may control either 
synaptic formation or plasticity. We will move onto a functional analysis of these genes individually 
to reveal the molecular mechanism underlying the formation or homeostatic plasticity of the central 
synapses. 
We have identified Ncad as a good candidate for organizing synapse formation in the R7 photoreceptor 
neurons. We are now making a conditional knock out allele to reveal the specific function of Ncad on 
the formation of the central synapses. One important aspect of this research is to reveal the 
cell-specificity of the synapse formation. We would like to know whether Ncad is a molecular code for 
the cell-specificity in the formation of the synapses. 
We also have generated a molecular label to monitor homeostatic plasticity upon prolonged exposure to 
natural light. Using this tool, we have revealed that the divergent canonical WNT pathway is regulating 
the cellular response to the prolonged activation of the photoreceptor neurons, resulting in the 
compromise in the number of presynaptic sites. We are currently preparing a manuscript for this study. 

 


