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下記のとおり共同研究課題の実施結果について報告します。 

 
記 

 
１．研究課題：遺伝子トラップ・エンハンサートラップ法を用いた神経系支持細胞の同

定と 

機能の解明 

 
２．再生医科学研究所共同研究者： 瀬原 淳子 教授 
 
３．研究期間：平成 27 年 4 月 1 日～平成 28 年 3 月 31 日 
 
４．研究経過及び研究成果： 
 
 本研究において川上は、ゼブラフィッシュを用いた遺伝子トラップ法・エンハンサート

ラップ法により、神経系とその周辺の多様な細胞集団を可視化し、新規の神経系細胞の同

定や神経回路の解明を行ってきた実績を生かし、中枢・末梢神経系構築における支持細胞

集団の同定、機能解明を目指してきた。共同研究者瀬原は、同定細胞の性質を増殖因子や

接着因子、プロテアーゼの働きを中心に明らかにしてきた実績を生かし、同様の支持機構

が哺乳類でも働いていることの検証を目指した。。我々が樹立した１系統、ゼブラフィッ

シュの感覚器である側線の神経細胞を支持する Schwann細胞で Gal4を発現するラインを

用いて、そのトランスポゾンが ErbB2遺伝子内に挿入し ErbB2遺伝子を破壊しているこ

と、トランスジェニックフィッシュのホモ２倍体において Schwann細胞移動・維持の欠

損を見出した。さらにこのトランスジェニックフィッシュ系統を利用して脳神経系の発

達における ErbBシグナリングの役割、そこに関わるニューレグリンアイソフォームの特

定などに関する研究を行った。また、 神経細胞に沿って移動・分化するグリア細胞を可



視化し、ニューレグリンーErbBシグナリングへの依存性を調べてきた。現在、ニューレ

グリンアイソフォーム特異的な遺伝子ノックアウトフィッシュを作成し、それを証明し

ようとしている（論文準備中）。 

 一方、視蓋（中脳）において Gal4を発現するトランスジェニックフィッシュの作製を

行なったが、この系統では中脳の神経前駆細胞が可視化でき、その動態を調べることに

よって、増殖因子ニューレグリンの関わる脳神経細胞の分化・増殖メカニズムにおける

新たな役割を見いだすことができた。神経細胞の産生は、第 1 に、神経幹細胞から神経

前駆細胞が産生される段階、第 2 に、神経前駆細胞が分裂して非増殖性の神経細胞を産

生する段階である。第１段階では、FGF,Wnt、Notchシグナルの関与などが明らかにされ

ているが、第２段階の神経前駆細胞から神経細胞を産生する過程については、そのよう

な増殖分化シグナルが必要かどうかは知られていなかった。そこで本研究では、ErbBシ

グナルに着目し、ErbBシグナルが神経細胞の産生をどのように制御しているか、神経発

生の段階的過程を解析するためにゼブラフィッシュの視蓋を脊椎動物の脳のモデル系と

して検討した。そして作成した中脳神経幹細胞で特異的に Gal4を発現するラインを用い

て、一個の幹細胞に由来する神経前駆細胞・分化した神経細胞を可視化し、ErbB 阻害剤

処理後、阻害剤除去後のタイムラプスを行い、神経前駆細胞から神経細胞が産生される

過程を調べることによって、ErbB4—ニューレグリン１タイプ IIシグナルが、神経前駆細

胞から神経細胞の産生に関与することを見出した 。 

 次の問題は、これらの現象に関与するニューレグリンの産生がどのように制御されて

いるか、と言うことである。ニューレグリンは、その細胞外ドメインがプロテアーゼの

働きにより切断活性化されることが知られている。共同研究者はそのようなプロテアー

ゼの一種である ADAMに関する研究実績があることから、現在協力して、ニューレグリン

がグリア産生や神経産生、シナプス形成などにおいて、どのように切断活性化、どのプ

ロテアーゼにより切断活性化されるか、その活性化機構はどのようなものか、を現在検

討中である。 
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