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１．研究実施の概要 
基本構想  神経系の複雑な回路網の形成は、神経細胞が多様な個性を獲得することに

始まり、特定の標的細胞と機能的なシナプスを正確に形成することで完成する。神経幹細

胞から神経細胞が生じる分裂過程において、神経細胞の個性を決定する遺伝的プログラム

を追及するとともに、シナプスの形成と構造的可塑性を制御するメカニズムを解析するこ

とによって、神経系の発生分化の基本原理を明らかにすることを目標とした。 

神経ネットワークを構成する各々の神経細胞は、回路網の中で固有の役割を果たしてお

り、独自の個性を持つ。従って、神経が個性を獲得する仕組み、すなわち、神経細胞の運

命決定は、神経発生の遺伝的プログラムの根幹をなすと言ってよい。1995 年、ショウジョ

ウバエ神経幹細胞の分裂に伴って、神経の運命決定に必須な転写因子 prospero が姉妹細胞

である神経前駆細胞に不等分配されることを松崎グループは発見し、非対称な細胞分裂が、

少数の神経幹細胞から多様な個性を持つ神経細胞を生む重要なプロセスである可能性を世

界に先駆けて示した。非対称分裂グループ（松崎文雄）では、この研究成果を出発点に、

主にショウジョウバエをモデル実験系として、神経幹細胞の非対称分裂のメカニズムとそ

の役割を追求した。 

Prospero と Notch の抑制因子である Numb は、神経細胞の運命決定に必須な因子である

ため、これらの因子は神経の運命決定因子と呼ばれ、どちらも、幹細胞で発現し、細胞分

裂に伴って神経前駆細胞に不等分配される。そのためには、分裂中の神経幹細胞の中で、

これらの因子が局在することが必要である。そのメカニズムとして、これらの運命決定因

子と直接結合し、その局在を規定するアダプター分子の存在が想定される。そこで、

Prospero のアダプター因子の同定を試み、Miranda を同定した。miranda 突然変異では、

Prospero が幹細胞と神経前駆細胞に等分配される。この変異を用いて、Prospero の不等分

配が神経の運命決定に必要とされることを示し、幹細胞の非対称分裂が神経細胞の個性の

確立に必須な役割を果たすことを証明した。 

神経幹細胞の分裂の際、Prospero 蛋白だけでなく、RNA 結合蛋白として知られている

Staufen に結合した Prospero mRNA も同様に不等分配されることが報告された。松崎グルー

プは、Miranda を結合することにより、Prospero mRNA も不等分配することを示した。 

神経幹細胞は、Prospero 蛋白とその mRNA、さらには Numb を神経前駆細胞に不等分配

するために、細胞内でこれらの因子を非対称に局在させる。一般に細胞内で構成成分が非

対称に分布することを細胞が極性を持つという。神経幹細胞で、これらの因子を非対称に

分布させる細胞極性の実体とはいったいどのようなものであろうか。この問題は神経幹細

胞の非対称分裂に限らず、細胞と発生をむすぶ基本的な問題である。松崎グループは、

Prospero と Miranda が神経幹細胞を形成する前の神経上皮細胞でも発現し、その basal 側（基

底膜側）に局在することを見出した。また、胚発生の過程で、これらの因子を胚全体で強

制的に発現させると、神経上皮に限らず、上皮細胞では必ずその basal 側に局在すること

を見出した。このことは神経幹細胞の非対称分裂を制御する細胞極性が、上皮細胞に典型
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的な apical-basal 極性と共通点を持つことを意味し、神経幹細胞と上皮細胞の極性が共通の

分子基盤に基づくことを示唆した。その後、上皮細胞の極性の形成に必要とされる因子

Bazooka が神経幹細胞の極性の制御に関与することが他の研究グループによって示され、

この事実が証明されるに至った。 

Prospero などの運命決定因子の不等分配は、それらの因子の局在だけで成立する訳では

なく、分裂軸が運命決定因子の局在に一致する必要がある。Inscuteable はこのメカニズム

に働く因子として最初に同定されたものである。線虫受精卵の極性形成因子である Par3 の

ホモログであることが判明した Bazooka とともに、Inscuteable は幹細胞の apical 側（先端

側）に局在し、神経幹細胞の分裂軸の方向を決定すると同時に、その対極に集積する運命

決定因子の局在にも重要な役割を果たすことが判明し、細胞の極性の形成するメカニズム

の構成要素であることが明らかにされてきた。しかし、これらの因子がいかにして幹細胞

内で局在し、どのようなメカニズムで、運命決定因子の局在を制御するのか、などの基本

的な問題は依然不明である。そこで、これらの基本的な分子メカニズムを知ることを目的

として、突然変異のスクリーニングを行うことにした。 

神経幹細胞内で明確な非対称分布を示す Miranda の局在を指標として、ショウジョウバ

エのゲノムのおよそ70％をカバーする約300系統の染色体欠失のセットをスクリーニング

した。その結果、Miranda が神経幹細胞とその姉妹細胞に等しく分配される欠失が 28 箇所

同定できた。そのひとつは、脳腫瘍を引き起こすがん抑制遺伝子 giant larvae が原因遺伝子

であることが判明し、さらにもう一つのがん抑制遺伝子 discs large も同一の表現型を示す

ことが判明した。giant larvae 遺伝子を失うと、神経幹細胞は、Miranda はもとより、Notch

シグナルの抑制因子 Numb も等分配することから、Giant larvae は、ショウジョウバエの神

経幹細胞から非対称分配される全ての神経運命決定因子の局在を制御することがわかる。

Discs large は Giant larvae の局在に必要とされる。これらのがん抑制因子は、細胞の表層に

均等に分布し、細胞の極性を造り出す scaffold として機能する。そして、myosin の機能の

制御を通して、運命決定因子の局在に働くことが明らかにされた。その後、このスクリー

ニングを発展させた点突然変異によるランダムなゲノムワイドのスクリーニングを行い、

これまでにない表現型を示す突然変異群を同定し、神経幹細胞の非対称分裂に働く未知の

分子メカニズムを系統的に解明する基盤を確立した。 

神経系の構築にかかわる Notch シグナルや Ephrin などの膜型リガンド・レセプター分子

は ADAM プロテアーゼによる切断によって初めて活性を獲得する。細胞間相互作用グル

ープ（瀬原淳子）はこのファミリーに属する膜型プロテアーゼメルトリンβ遺伝子が glial 

growth factor(別名 neuregulin)を切断し、膜型から可溶性分子に変換することをまず明らか

にした。さらに、メルトリン�遺伝子ノックアウトマウスの解析から、この遺伝子が、神

経冠細胞の遊走や神経の軸策慎重・束索化に関与することを見出し、神経構築の過程で、

シグナル分子のプロセシングが重要な調節機能を担うことを示唆した。 

脊椎動物神経発生グループ（大隅典子）は、神経系が正確な回路網を形成する基盤とな
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る脳原基（神経管）の領域化のメカニズムを、領域特異的な発現を示す転写因子 Pax6 に着

目して、実験発生学的手法と分子形態学的手法を駆使して解析した。その結果、前脳成立

時に、Pax6 が接着分子 Cadherin の発現を制御することにより区画成立に重要な働きをして

いること、菱脳、脊髄部神経管では、Wint 遺伝子群の一つ Wnt7b などの発現制御を行うこ

とにより背腹軸に沿ったパターンニングに働くことを明らかにした。また、Pax6 変異ラッ

トヘテロ接合個体は薬物投与によらずヒト精神分裂病に対応する症状を呈することから、

モデル動物として有用である可能性を示した。 

培養細胞グループ（中福雅人）は、哺乳動物神経系において神経幹細胞から多様なニュ

ーロン・グリアが生み出されるメカニズムを追求し、まず、bHLH 型転写因子 Mash1 およ

び homeodomain 型転写因子 Prox1（Prospero のマウスホモログ）が自己複製している幹細

胞が分化を開始する初期過程を制御することを明らかにした。また、発生期脊髄において

時期および領域特異的に発現する basic helix-loop-helix (bHLH) 型転写因子 Olig2, Ngn2, 

Mash1 が、神経管腹側における運動ニューロンとオリゴデンドロサイトの逐次的な発生を

制御していることを明らかにした。さらに、外傷性脊髄損傷、虚血性海馬損傷などの疾患

モデルを用いて、これら因子を発現する神経幹細胞・前駆細胞の増殖・分化を個体レベル

で操作することにより、損傷組織に新たなニューロンの再生を誘導することに成功した。 

シナプス形成グループ（浜千尋）は、神経回路の形成機構、とりわけ、軸索伸張、シナ

プス形成の制御を、small G protein の調節因子であるグアニンヌクレオチド交換因子

（Guanine Nucleotide Exchange Factor:GEF）を中心に解析した。まず、軸索伸張を制御する

GEF として Trio を同定し、この分子が軸策だけでなく樹状突起の伸張をも抑制することを

示した。また、GEF のひとつである Still life (SIF)がシナプスの構造的可塑性を制御する因

子と遺伝学的相互作用を持つことを明らかにし、シナプス可塑性の制御因子であることが

示唆した。さらに、神経筋接合部における SIF などの局在を基礎として、シナプス膜上の

新しい発生制御領域としてペリアクティブゾーン (periactive zone) の存在を示し、新しい

シナプス末端構造のモデルを提示した。 

シナプス構造グループ（鈴木えみ子）は、シナプスの形成や可塑的変化の遺伝的制御過

程が微細構造レベルでどのように具現されるのかという問題を、ニューロンとその標的筋

細胞の選択的シナプスの形成過程を対象として研究した。そして、運動ニューロンが標的

筋細胞に近づく時期に筋細胞から伸びる多数の糸状仮足を発見し、myopodia と命名した。

この myopodia の形成が筋細胞自律的な過程であることを明らかにし、シナプスのパートナ

ーをシナプス形成部位に誘う第一段階として重要な過程であることを示唆した。 

 

２．研究構想 
神経系の発生に際立った特徴である神経細胞の多様性は、どのような遺伝的プログラム

によって形成されるのだろうか。神経形成のプログラムのなかで、二つの構成要素がその

多様性の獲得に関与していると考えられる。その第一は、神経幹細胞が神経上皮から形成
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される過程であり、多様性の形成は、神経幹細胞が互いに異なる個性を獲得することから

始まる。そして、その個性は、幹細胞が生じる神経上皮上の位置によって、即ち、２次元

平面上の位置情報によって規定されることが近年明らかにされつつある。第二の構成要素

は、一つの幹細胞が、非対称分裂によって、順次異なる個性を持つ神経細胞を生み出す結

果、各々の幹細胞の子孫は異なる神経細胞のレパートリーを作り出し、多様性が増幅され

る過程である。したがって、未だに解明されていない神経幹細胞の非対称分裂の機構を明

らかにすることによって、２次元的な位置情報が、いかに多様な神経細胞の系譜に変換さ

れるかを把握することができよう。本研究では、この過程を構成する３つの基本的なメカ

ニズム、即ち、 

１）幹細胞の非対称分裂を引き起こす細胞極性 

２）一つの神経幹細胞が非対称分裂によって異なる個性を持つ神経細胞を生じる機構 

３）神経幹細胞の個性がその子孫細胞のレパートリーを決めるメカニズム 

を、ショウジョウバエの分子遺伝学的解析と、脊椎動物を実験系とした発生工学の両面

から解析し、神経系の発生分化の基本原理を明らかにすることをめざした。 
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３．研究実施体制  
(1) 体制  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 非対称分裂グループ（松崎文雄） 
国立精神神経センター・遺伝子工学研究部('97 10～'98 3) 
東北大学加齢医学研究所・神経機能研究分野('98 4～'02 3) 
理化学研究所・発生再生科学総合研究センター 
非対称細胞分裂研究グループ ('02 4～10) 

神経幹細胞の非対称分裂の解析を担当 

細胞間相互作用研究グループ（瀬原淳子）  
国立精神神経センター遺伝子工学研究部('97 10～'98 3) 
東京都臨床医学総合研究所・細胞生物学研究室 ('98 4～'00 6) 
京都大学・再生医科学研究所('00 7～'02 10) 

細胞間相互作用による神経分化の解析を担当 

脊椎動物神経発生グループ（大隅典子） 
国立精神神経センター・代謝研究部('97 10～'99 3) 
東北大学医学系研究科・器官構築学分野('99 4～'02 10) 

脊椎動物神経発生の組織化学的解析を担当 

 研究代表者 

培養細胞グループ（中福雅人） 
東京大学医学系研究科・脳神経医学専攻  

基礎神経医学大講座神経生物部門('97 10～'02 10) 

培養幹細胞株を利用した神経系の遺伝子発現パターンの

解析を担当 

シナプス形成グループ（浜千尋）  
国立精神神経センター遺伝子工学研究部('97 10～'01 3) 
理化学研究所・発生再生科学総合研究センター 

神経回路発生研究チーム('01 4～'02 10) 

シナプスの形成と可塑性の分子機構の解析を担当 

シナプス構造グループ（鈴木えみ子）  

東京大学医科学研究所・微細形態学研究部 

('97 10～'2 10) 

シナプスの微細形態的解析を担当 
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４．研究期間中の主な活動 
(1) ワークショップ・シンポジウム等  

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

平成 12年６月２日 公開シンポジウム「幹細

胞と遺伝子発現制御」 

仙台 200 人 幹細胞の遺伝子発現制御に関

して、最先端と知見を幅広く

討議 

平成 12 年 11 月 

21 日～22 日 

非対称分裂と細胞極

性：非対称性から多様性

へ 

大阪 80 人 非対称分裂と細胞極性の専門

家の研究成果の発表と議論 

 

５．主な研究成果 
(1) 論文発表 

非対称分裂グループ 

1. Ikeshima-Kataoka, H., Skeath, J. B., Nabeshima, Y., Doe C. Q. and Matsuzaki, F., Miranda 
directs Prospero to a daughter cell during Drosophila asymmetric divisions. Nature, 390, 
625-629 (1997) 

2. Nakagoshi, H., Hoshi, M., Nabeshima, Y. and Matsuzaki, F., A novel homeobox gene mediates 
the Dpp signal to establish functional specificity within target cells. Genes Dev., 12, 2724-2734 
(1998) 

3. Matsuzaki, F., Ohshiro, T., Ikeshima-Kataoka, H. and Izumi, H., Miranda localizes staufen and 
prospero asymmetrically in mitotic neuroblasts and epithelial cells in early Drosophila 
embryogenesis. Development, 125, 4089-4098(1998) 

4. Matsuzaki, F., Asymmetric division of Drosophila neural stem cells: a basis for neural diversity. 
Curr. Opin. Neurobiol., 10, 38-44 (2000) 

5. Ohshiro, T., Yagami, Y., Zhang, C. and Matsuzaki, F. Role of tumor suppresser proteins in 
Drosophila neuroblast divisions. Nature, 408, 593-596 (2000) 

6. Nakagoshi, H., Shirai, T., Nabeshima,Y. and Matsuzaki,F., Refinement of wingless Expression 
by a Wingless-and Notch-Responsive Homeodomain Protein, Defective Proventriculus. 
Developmental Biology, 249, 44-56 (2002) 

 

細胞間相互作用研究グループ 

7. Kurisaki, T., Masuda, A., Osumi, N., Nabeshima, Y., and Fujisawa-Sehara, A.. Spatially- and 
temporally-restricted expression of meltrinαand βin mouse embryo. Mech. Dev., 73, 211-215 
(1998) 

8. Izumi, Y., Hirata, M., Hasuwa, H., Iwamoto, R., Umata, T., Miyado, K., Tamai,Y., Kurisaki, T., 
Fujisawa-Sehara, A., Ohno,S., and Mekada, E., A metalloprotease-disintegrin, 
ADAM9/MDC9/meltrin-γ, and PKCδ are involved in TPA-induced ectodomain shedding of 
membrane-anchored heparin-binding EGF-like growth factor. EMBO J., 17, 7260-7272 (1998) 

9. Koike,H., Tomioka, S., Sorimachi, H., Saido, T., Maruyama, K., Okuyama, A., 
Fujisawa-Sehara, A., Ohno, S., Suzuki, K., Ishiura, S., Membrane-anchored metalloprotease 
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MDC9 has an α-secretase activity responsible for processing the amyloid precursor protein. 
Biochem. J., 343, 371-375 (1999) 

10. Kurohara, K., Matsuda, Y., Nagabukuro, A., Tsuji, A., Amagasa, T., and Fujisawa-Sehara, A., 
Chromosomal mapping of the meltrin β  (ADAM19) gene, cloning and analysis of its 
regulatory region. BBRC., 270, 522-527 (2000) 

11. Eto, K., Puzon-McLaughlin, W., Sheppard, D., Fujisawa-Sehara, A., Zhang, X-P. and Takada, 
Y., The RGD-independent binding of integrin α9β1 to the ADAM-12 and -15 disintegrin 
domains mediates cell-cell interaction. J. Biol. Chem., 275, 34922-34930 (2000) 

12. Bornemann, A., Kuschel, R., and Atsuko Fujisawa-Sehara., Analysis of transcript expression of 
meltrin α in normal, regenerating, and denervated rat muscle. J. Muscle Res. Cell Motil., 21, 
475-480 (2000) 

13. Shirakabe K, Wakatsuki S, Kurisaki T, Fujisawa-Sehara A., Roles of Meltrin beta /ADAM19 in 
the Processing of Neuregulin. J. Biol. Chem., 276, 9352-9358 (2001) 

14. Hiroyuki, A., Wakatsuki, S., Ishii, A., Moriyama, K., Sasaki,Y., Ohashi, K., Sekine-Aizawa, Y., 
Sehara-Fujisawa,A., Mizuno,K.,  Goshima, Y., and Yahara, I. Phosphorylation of cofilin by 
LIM-kinase is necessary for semaphorin 3A-induced growth cone collapse. Nature Neurosci., 4, 
367-73 (2001) 

 

脊椎動物神経発生グループ 

15. Osumi, N., Hirota, A., Ohuchi, H., Nakafuku, M., Iimura, T., Kuratani, S., Fujiwara, M., Noji, S. 
and Eto, K.: Pax-6 is involved in specification of the hindbrain motor neuron subtype. 
Development, 124, 2961-2967 (1997) 

16. Kawano, H., Fukuda, T., Kubo, K., Horie, M., Takeuchi, K., Osumi, N., Eto, K., and Kawamura, 
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