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要旨  

神経細胞は、発生段階においてはシナプス形成を介した神経接続（シナプス特異性）によっ

て神経回路を形成し、発生後においては刺激依存的なシナプス特性の変化（シナプス可塑性）

によって神経回路を調節するが、分子基盤の多くは未解明である。ショウジョウバエは、遺

伝学的解析ツールの豊富さと、短いライフサイクルから、網羅的な新規分子探索に優れたモ

デル生物である。ショウジョウバエの視神経系をモデルとして、（１）神経活動依存的なシ

ナプス可塑性におけるシナプス安定化因子の探索と同定の研究と、（２）神経回路形成にお

けるシナプス接続の特異性の分子メカニズムの解明、という 2 つの研究をおこなった。 

 （１）先行研究において、ショウジョウバエの視神経のシナプスが、連続した光環

境に曝露されることで減少し、暗闇環境に置かれることで元に戻る現象が発見された（Sugie 

et al., 2015）。この刺激依存的に可塑的にシナプス数が変化する現象を利用し、シナプス可塑

性に関わる新規分子を探索することを目的に実験がおこなわれ、５つのシナプス数の減少

を亢進する「シナプス解体分子」が明らかになった（Araki et al., 2020）。一方で、シナプス

数の増加を亢進する「シナプス安定化分子」は、ほとんど分かっていなかった。 

 シナプス安定化に関わる分子を探索するために、300 遺伝子に対して RNAi スクリ

ーニングを行った。まず簡便なシナプス不安定化の指標である Brp-short-mCherry の凝集体

シグナルの形成を利用して、27 の候補遺伝子を得た。次に、候補遺伝子の RNAi によるシ

ナプス数の変化を解析するために、機械学習を組み込んだ自動シナプス定量プログラムを、

共同研究を通じて開発した。このプログラムによって、3D のシナプス画像から、軸索ごと

のシナプス数を自動で定量することが可能になった。そして、cirl をシナプス安定化に関わ

る最終候補遺伝子として同定した。さらに、前シナプス神経である視神経で cirl が、後シナ

プス神経でそのリガンド候補である ten-a が、シナプス安定性に働いていることを明らかに

した。 

 （２）Beat/Side タンパク質は、発生期においてほぼすべての神経系で発現の強い

機能が未知な免疫グロブリン様スーパーファミリー（IgSF）である。そのため、Beat/Side タ

ンパク質はシナプス特異性のような発生中のシナプスにも働きを持つ可能性が高いと予想

されていた。そこで Beat/Side タンパク質がシナプス特異性に働いているか検証するため、

視神経の神経接続に影響を与えるものをスクリーニングした。そして、side を発現させるこ

とで、リガンドである beat の発現層へと神経接続を誘導できることを発見した。Side と Beat

はクラスター複合体を形成し、シナプス形成できる分子だと分かった。また、Side によるシ

ナプス誘導は、細胞内ドメインを介さない Kirre などの共受容体を介したシグナル伝達と、

細胞内ドメインを介するシナプス形成因子の足場タンパク質である Dsyd-1 との相互作用が

関わることを明らかにした。 

 次に、side の内在性の機能を解析するために、side の発現するラミナ神経における
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機能喪失の表現型を解析した。ラミナ神経のシナプス形成は、Proximal 領域でのみで起こり、

Distal 領域では起きない。side 変異体は、Distal 領域に異所性シナプスを形成してしまう。

Side は、シナプス形成の起こる Proximal 領域に限定して細胞内局在する。さらに、Side の

特徴的な局在によって、シナプス形成因子 Dsyd-1 の局在を Proximal 領域に留め、Distal 領

域での誤ったシナプス形成を抑制することが示唆された。 

 以上 2 つのトピックに取り掛かった本研究では、まず「シナプス可塑性」に関し

て、シナプス自動定量プログラムを開発し、cirl と ten-a による新たなシナプス安定化機構

を見出した。また、プログラムはインターネット上で公開されており、学習データをそのま

ま流用できるため、シナプス解析手法の新たな選択肢となり得る。さらに、「シナプス特異

性」においては、side がシナプス誘導できる新規分子であることを発見した。リガンドであ

る Beat とのクラスター形成や、共受容体である Kirre と足場タンパク質である Dsyd-1 との

複合体を形成による新たなシナプス形成機構と、それによるシナプス特異性の決定機構を

明らかにした。 
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１．序論 

神経細胞は、発生段階においてはシナプス形成を介した神経接続（シナプス特異性）によっ

て神経回路を形成し、発生後においては刺激依存的なシナプス特性の変化（シナプス可塑性）

によって神経回路を調節する。しかしながら、その分子基盤の多くは未解明である。本研究

では、遺伝学的解析に優れ、短いライフサイクルから網羅的な遺伝子解析が可能であるショ

ウジョウバエを用いて、新規分子の探索を行った。 

 

１．シナプス可塑性を規定する新規分子の探索 

神経細胞は、外部環境に応じて神経回路を編成し、環境に適応する。このような、神経細胞

の柔軟な可塑性は、シナプス可塑性と呼ばれる。とくに、外部刺激による神経細胞の神経活

動変化により外部環境に適応する能力は、神経活性依存的なシナプス可塑性と呼ばれ、その

一部は神経伝達の効率の調節することで引き起こされる。前シナプス神経には活性帯

（Active Zone: AZ）という小胞放出を行う構造が存在し、後シナプス神経には神経伝達物

質を受け取る受容体が存在する。そのため、神経伝達の効率を調節する方法は主に２つあり、

前シナプス神経の活性帯を変化させ小胞放出の効率を調節する方法と、後シナプス神経の

受容体の発現量を調節することで、神経伝達物質の受容する効率を調節する方法である。後

シナプス神経における受容体の調節方法については、主に哺乳類での研究の発展によって、

その分子経路がいくつか明らかになった（Mayadevi et al. 2012）。一方で後シナプス神経に

おける調節機構に比べて、前シナプス神経におけるその調節機構についてはあまり分かっ

ていない。シナプス小胞の放出効率は、活性帯構成要素のタンパク質の状態に依存する

（Matz et al. 2010; Lazarevic et al. 2011; Davydova et al. 2014）。そのため、活性帯構成要素

のタンパク質の局在レベルを制御する調節機構の解明が前シナプスにおけるシナプス可塑

性に重要であるが、あまり研究は進んでいない。中枢神経系の神経細胞のシナプスの多くは

シナプスがしばしば高密度であり、その神経形態が複雑であることが解析を困難にしてい

る。とくに、3D 画像の解析になると、解析がさらに困難になり、解析にかかる時間や精神

的な負担が大きくなる。 

 当研究室の先行研究によって、ショウジョウバエの活性帯の数が神経活動依存的

にその数が変化することが明らかになった（Sugie et al. 2015）。ショウジョウバエの複眼は、

約 800 個の個眼から形成され、それぞれの個眼には 8 種類の視神経（R1-8）が含まれる。シ

ョウジョウバエの視覚野は、4 つの神経節（ラミナ、メダラ、ロビュラ、ロビュラプレート）

から形成される。視神経 R8 は、メダラ神経節の M3 層に投射しシナプス形成を行う

（Clandinin and Zipursky 2002; Hakeda-Suzuki et al. 2011; Takemura et al. 2013; Hakeda-Suzuki et 

al. 2017; Shimozono et al. 2019）。視神経 R8 においては、STaR（Synaptic Tagging with 

Recombination ）法によって活性帯構成要素の１つである bruchpilot（brp）を GFP ラベリン
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グすると、１つ１つの前シナプス活性帯を粒状シグナルで観察することができる（Chen et 

al. 2014; Sugie et al. 2015; Araki et al. 2020）。Brp シグナルによって可視化された視神経のシ

ナプスの数は、電子顕微鏡によって数えられたシナプスの数と一致するため、STaR 法によ

って正確なシナプスの量的な変化を共焦点顕微鏡レベル解析できる（Chen et al. 2014）。視神

経 R8 は高波長の色覚に関わる視神経であるため、光環境に曝露することで神経発火させる

ことが出来る。当研究室の先行研究では、光環境依存的に視神経 R8 の活性帯数が変化する

ことを見出した（Sugie et al. 2015）。ショウジョウバエを 3 日間（72 時間）の光条件（LL）、

暗闇条件、光暗闇条件（LD）に曝露すると、LL 条件の視神経 R8 のシナプス数が、DD と

LD 条件と比べ減少することが明らかになった（Sugie et al. 2015）。光環境によって視神経 R8

は神経発火するため、この機構は神経活動依存的な活性帯の調節機構であると考えられた。

加えて、LL 条件で減少したシナプスは、再び DD にハエを置くことで元に戻ることが分か

った。このことから、活性帯は LL では解体され、DD では安定化されていると考えられた。

従って LD 条件でシナプスの数が変化しないのは、LL 条件・DD 条件によるシナプス不安

定化・安定化が競合することで、シナプスの安定性が保たれているためだと考えられる。神

経活動依存的なシナプス数の変化には、LL でシナプスを解体する分子と DD でシナプス安

定化する分子が、働いていると予想された。実際に、古典的 Wnt シグナル伝達経路がシナ

プス安定性に関わることが分かった（Sugie et al. 2015; Kawamura et al. 2020）。さらに、シナ

プス解体に関わる分子のスクリーニングを行い、5 つの遺伝子（npc2a, beat-VI, obst-b, swim, 

and CG34370）が神経活動依存的なシナプス解体に関わることを明らかになった（Araki et al. 

2020）。しかしながら、シナプス安定化に関わる分子は未だ解明されていなかったため、本

研究で明らかにすることにした。 

 

２．シナプス特異性を規定する新規分子の探索 

シナプス形成を介した選択的な神経接続（シナプス特異性）は、神経回路形成の基盤をなす

重要な生理現象である。適切な神経回路形成のメカニズムとして、余剰に神経回路が形成さ

れるが神経活動の有無などの機能的な選択によって特定の回路のみが残るという仮説や、

神経細胞には標的細胞を選びだし適切な神経回路を形成する能力がある仮説などが考えら

れてきた。Sperry の両生類の神経再生の研究などによって、神経接続が 1 度断たれた場合

でも、神経細胞は適切な標的細胞まで軸索を伸ばし再び神経接続することが明らかになっ

た（Sperry 1963）。このことから、神経細胞には標的細胞を見つけだす能力が備わっており、

これによって機能的な選択を受けなくても、適切な神経回路を形成できることが示唆され

た。そして、接続すべき神経間だけに、特異的な何かしらの化学親和力が働くよう遺伝子プ

ログラムすることで、適切な神経回路形成が可能になるという化学親和説が提唱された

（Sperry 1963）。そのような化学親和力の原動力として、神経間で働く膜タンパク質が有力

な候補であり、いくつかのシナプス特異性に働く膜タンパク質が明らかにされてきた 

（Sanes and Zipursky 2020; Südhof 2021）。とくに神経間で鍵と鍵穴のように特異的な相互
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作用を持つ分子は鍵-鍵穴分子と呼ばれ、このような分子が神経ごとに異なる発現している

と考えられる。しかし、いままでに見つかったシナプス結合の選択的相互作用を直接担う分

子は、あまりにも少なく、シナプスパートナー間の選択的な相互作用を媒介することを示し

た分子はほとんどない。 

 ショウジョウバエの視覚系には、およそ 200 種類の神経細胞がひしめき合うが、ど

の神経同士が接続するか、その神経接続パターンの多くが明らかにされた（Takemura et al. 

2013; Takemura et al. 2015）。さらに、ここ数年のシングルセル解析の発展により、ほとんど

の視覚系の神経細胞における、細胞種かつ時期特異的な網羅的な遺伝子発現パターンがデ

ーターベース化された（Davis et al. 2020; Kurmangaliyev et al. 2020; Özel et al. 2021; Jain 

et al. 2022） 。そのためショウジョウバエ視覚系は、コネクトームとトランスクリプトーム

に基づく解析のできる魅力的なモデルである。実際に、結合性相互作用を示す膜タンパク質

ペアが、接続関係にある神経細胞間で発現し機能することが報告されている（Özkan et al. 

2013; Carrillo et al. 2015; Tan et al. 2015; Cosmanescu et al. 2018; Kurmangaliyev et al. 2020）。

最も研究が進んでいるのは、免疫グロブリン様スーパーファミリー（IgSF）の１つである

DIP/Dpr タンパク質である。11 種類の DIP と 20 種類の Dpr のサブファミリーから構成

され、それらはヘテロフィリックまたホモフィリックの相互作用ネットワークを形成する

（Özkan et al. 2013; Sergeeva et al. 2020）。ここ数年の活発的な研究により、DIP/Dpr タン

パク質の神経間における相互作用が、神経接続や軸索誘導や細胞死シグナルに関わってい

ることが明らかになった（Carrillo et al. 2015; Tan et al. 2015; Barish et al. 2018; suppXu et 

al. 2018; Courgeon and Desplan 2019; Venkatasubramanian et al. 2019; Xu et al. 2019; 

Bornstein et al. 2021）。一方で、DIP/Dpr タンパク質と類似して、14 種類の Beat と 8 種類

の Side のサブファミリーから構成され、相互作用ネットワークを形成する IgSF である

Beat/Side タンパク質の機能についてはほとんど分かっていない。  

 beaten path Ia （beat-Ia） と sidestep （side）は神経筋接合部（NMJ）の軸索誘

導に異常をきたす遺伝子変異体の順遺伝学的なスクリーニングによって同時に発見された 

（Vactor et al. 1993; Fambrough and Goodman 1996; Sink et al. 2001）。beat-Ia と side の変

異体は類似した表現型を示すことが知られていたが、後に遺伝学的・生化学的に相互作用す

ることが明らかにされた（Siebert et al. 2009）。さらに、遺伝子データ解析によって beat-Ia

と side はそれぞれ 14 種類と 8 種類のパラログを持つことが明らかになった （Pipes et al. 

2001; Aberle 2009; Zinn 2009）。さらに生化学的にタンパク質相互作用を解析したインター

ラクトーム解析によって、Beat パラログと Side パラログがヘテロフィリックな相互作用ネ

ットワークを形成することが分かった （Özkan et al. 2013; Li et al. 2017）。加えてシングル

セル解析により、Beat/Side タンパク質は、ほぼ全ての神経細胞において発現し、細胞ごと

に固有の種類の組み合わせで発現していることが明らかになった（Davis et al. 2020; 

Kurmangaliyev et al. 2020）。これらから、Beat/Side タンパク質が神経間で相互作用し、シ

ナプス特異性に関わる重要な分子であると示唆される。NMJ の軸索誘導にかかわることが
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知られる beat-Ia と side に関しては、運動機能や脚神経での解析など多様な観点から研究

されるが（Kinold et al. 2018; Kinold et al. 2021; Heymann et al. 2022）、 他の種類の Beat/Side

タンパク質の機能は未知である。 本研究では、Beat/Side タンパク質が、シナプス特異性に

働く有力な新規の鍵-鍵穴分子であると考え、機能解明を試みた。 
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２．材料と実験方法 

1. ハエの飼育 

ショウジョウバエは 2 cm の餌を底に敷いたバイアルまたはボトルで飼育を行なった。温度

25 度、湿度 60%に設定されたインキュベーター内で飼育を行なった。また、ハエのストッ

クの保管は温度 18 度、湿度 60%で行なった。 

 

２．S2 培養細胞のトランスフェクションと共免疫沈降法 

S2 細胞の飼育には、500mL のシュナイダー培地（x1, gibco）と 5mL のペニシリン-ストレ

プトマイシン（x100, wako）と 50mL の FBS（Sigma）によって調整された培養液を用いた。

トランスフェクションは、24 ウェルプレートで飼育された S2 細胞に、UAS ベクターと

pActin5C-Gal4 が計 1.5μg になるように、遺伝子導入剤 HilyMax（DOJINDO）と共に添

加した。共免疫沈降法は、3 well 分の S2 細胞を Lysis Buffer（50 mM Tris at pH 6.8, 150 

mM NaCl, 1% NP40, protease inhibitor cocktail [Roche]）で細胞溶解し、1μg の GFP 抗体

（Life technologies）と Protein A ビーズ（Pierce）で免疫沈降、7.5% SDS-PAGE ゲル（Bio-

Rad）と V5 抗体（Invitrogen）でウェスタンブロッティングした。 

 

3. 抗体染色 

抗体染色は当研究室の先行研究で述べられた方法で行われた （Hakeda-Suzuki et al. 2017）。

ショウジョウバエの脳は、0.1%PBT 溶液（Triton X-100 を含む PBS 溶液）内で摘出され、

4%のパラホルムアルデヒドを含む 0.1%PBT 溶液に浸し、ニューテイター上で室温 60 分間

固定した。その後に、1 次抗体が加えられ、4℃で 1 晩ニューテイター上にて 1 次抗体反応

させた。次の日に、サンプルを 0.1%PBT 溶液で 3 回液交換し、ニューテイター上で室温 60

分間洗浄した。その後に、2 次抗体が加えられ、室温で 60 分間ニューテイター上にて 2 次

抗体反応させた。次に、サンプルを 0.1%PBT 溶液で 3 回液交換し、ニューテイター上で室

温 120 分間洗浄した。最後にサンプルを、PBS で 1 回液交換し、VECTASHIELD® （Vector 

laboratories、U. S. A.） に置き換えた。染色で用いられた抗体とその濃度は次となる。 

・mAb24B10 （1:50、DSHB）、mAbCadN （Ex#8、1:50、DSHB）、V5 抗体（R960、1:400、

Invitrogen）、HA 抗体（3F10、1:100、Sigma）、GFP488 抗体（1:400、 Life technologies）、

Alexa488- Alexa568- Alexa633-conjugated （1:400、Life Technologies） 

 

4. 光環境 

ショウジョウバエは 12 時間の光環境と暗闇環境のサイクル（LD）に 25℃で 50-60％湿度

のインキュベーターにて飼育された。LL 条件と LD 条件実験では、LED パネル（MUSASHI 

ELECTRIC、 MLP-LSK2478DA4、日本）を照度計にて 2000（lux）に設定した。 
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5. 画像撮影と処理 

全てのコンフォーカル画像は、Nikon C2+または A1 の顕微鏡を、NIS-elements（version4.11）

のシステムを用いて撮影された。それぞれの脳は、Z ステップが 0.5 または 1.0μm で脳の

表面から 30-50μm の深度が撮影された。撮影の際に、画像は 2 回のシグナルの平均化が行

われている。画像は、NIS-elements と Adobe フォトショップと Adobe イラストレーターで

処理した。 

 

6. RNAi スクリーニングの候補遺伝子の選定 

候補遺伝子の選定にあたり、3 つのカテゴリーを設け（膜タンパク質遺伝子、記憶関連遺伝

子、シナプス関連遺伝子）た。はじめに、ショウジョウバエデータベース Flybase の RNAseq

情報より、成虫の脳で”moderately high”より強い発現を示す 1854 遺伝子が選定された。膜

タンパク質遺伝子の選定については、各遺伝子のアミノ酸配列を膜貫通ドメイン予想プロ

グラム THMMM とシグナルペプチドを予測するソフトウェアである signalP を用いて、膜

貫通ドメインを持つ遺伝子 205 遺伝子を選定した。70 の記憶関連遺伝子と 130 のシナプス

関連遺伝子は、FLybase の”class”と“Tissue/cell affected”のデータを利用して得られた。い

くつかの遺伝子は、複数のカテゴリーに属していたので、重複が無いように 378 遺伝子が

選定された。その中から、Bloomington Drosophila Stock Center で入手可能であった 300 遺

伝子をスクリーニングで用いた。 

 

7. Synapse Quantifier を用いたシナプス定量 

 

- convolution neural network（CNN）の学習 

CNN の学習で用いたシナプスと背景画像は、手動で 12 × 12 pixel 領域が 800 枚ずつ集め

られた。CNN による機械学習は、オンラインで入手可能な MATLAB スクリプトを応用し

て行った。CNN の構造は、先行研究（Han et al. 2020）で用いたものを応用したものであ

る。CNN は 11 層で構成されている。層 1 が 12×12pixel のオリジナル画像を受け取った

後、2 組の畳み込み、正規化、ReLU 層があり、それらの間に最大プーリング層が接続され

ている。層 9 の完全接続層に続いて、層 10 のソフトマックス関数が、層 11 のシナプスや

背景との類似性に応じて最終的な分類結果を計算する。学習された CNN の精度は 99.9%以

上 で あ っ た 。 学 習 済 み CNN は オ ン ラ イ ン で 公 開 さ れ て い る

（https://github.com/satouma7/SynapseQuantifier）。 

 

-CNN を用いたシナプス検出 

3D 共焦点画像で指定された関心領域（ROI）は、12×12 pixel 領域のフレームで走査され

る。走査のためのデフォルトの Stride（フレームの動かす幅）は 2 pixel であるが、2 次スク

リーニングでは解析を高速化するために 3 pixel に設定し解析した。各画像は学習された
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CNN によって分類され、「Score」が計算される。Stride はシナプスの幅よりも小さいため、

1 つのシナプスが複数回検出される。overlap threshold というパラメーターは、隣接するシ

ナプス間の最小距離を定義するために用いられる。隣接するシナプス画像間の距離が閾値

より小さい場合、それらは同じシナプスの画像とみなされる。オーバーラップ閾値で定義さ

れた領域内で最もスコアの高い画像のみが、解析に用いられる。重なりの除去は、まず x-

y 平面に沿って行い、次に z 軸に沿って行う。 

 

-シナプス数の算出とグループ化 

検出されたシナプスは、その相対的な距離によって分類される。X-Y 軸と Z 軸に沿った閾

値距離は別々に指定される。しかし距離だけを考慮すると、R8 は M2 層付近ではシナプス

形成しないため、M1 層付近のシナプスと M3 層付近のシナプスが別々のグループに分類さ

れ。M1 層・M3 層付近のシナプスを同じグループに分類するために、回転スライダーを使

ってシナプスの座標を手動で回転させる。ここで、シナプス間の距離は、Y 軸に沿った重み

に従って過小評価される。その結果、同じ R8 軸索の M1 層・M3 層付近のシナプスは同じ

グループとみなされ、その結果はグループ番号が色分けされたプレビューで確認できる。全

シナプスの座標と各グループのシナプス数は、エクスポートした Excel ファイルに出力でき

る。 

 

-ソースコードとデータ 

MATLAB ソースコード （“eval_synapse_GUI.fig”、 and “eval_synapse_GUI.m”） は GitHub

にて公開されている （https://github.com/satouma7/SynapseQuantifier）。 
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３．「シナプス可塑性を規定する新規分子の探索」結果と考察 

本研究では、シナプス安定化に関わる分子を探索するために、始めに簡便なシナプス不安

定化の指標である Brp-short-mCherry の凝集体形成シグナルを用いて、300 遺伝子に対し

て RNAi スクリーニングを行い、27 の 1 次候補遺伝子を得た。そして、候補遺伝子に対し

て実際に RNAi した際に、シナプス数の減少が生じているかを、STaR 法を用いて調べるこ

とにした。シナプス数の定量あたって、機械学習を組み込んだ自動定量プログラムを共同研

究みよって開発した。シナプス画像と背景画像を 800 枚ずつ学習させ、シナプスを認識で

きるニューラルネットワークを構築し、軸索ごとのシナプス数を算出できるプログラムと

組み合わせた。ユーザーが視覚的に操作できるように、Graphic User Interface（GUI）を設

計し、Synapse Quantifier と名付けた（図１）。Synapse Quantifier を用いて 27 の候補遺伝

子 RNAi のシナプス数を定量したところ、cype、

letm1、cirl を RNAi した際に、有意なシナプス減少

の表現型が見られた。しかし、cype と letm1 は RNAi

によって神経変性を引き起こすことが確認された

ので、シナプス減少は 2 次的なものであると考えた。

そして、最終的に cirl をシナプス安定化に関わる分

子として同定した。Cirl は結合性の GPCR の 1 つ

であり、哺乳類のホモログである LPHN1 は膜タン

パク質 Lasso と相互作用することが知られていた。

そこで、Lasso のハエホモログである Ten-a と Ten-

m も Cirl と相互作用することで機能していると考

えた。Cirl と Ten-a と Ten-m、これらを前シナプ

ス神経または後シナプス神経特異的なノックダウ

ンを行い、そのシナプス数への影響を解析した。そ

の結果、前シナプス神経では cirl が、後シナプス神

経では ten-a がノックダウンされた際に、シナプス

の不安定化の表現型が観察された。 

以上より、シナプス安定化に関わる分子を、シナ

プス自動定量プログラムを用いて解析し、cirl を候

補遺伝子として得た。さらに本研究によって、前後

シナプス間の Cirl と Ten-a の相互作用がシナプス

の安定化を行う分子モデルが示唆される（図２）。 

図 1．Synapse Quantifier の GUI 

図 2．Cirl-Ten-a シナプス

安定化モデル（Ushkaryov 

et al., 2019 modified） 
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４．「シナプス特異性を規定する新規分子の探索」結果と考察 

 本研究では始めに、ショウジョウバエ視神経を用いてシナプス誘導の出来る分子を探

索し、Side を発見した。Side は細胞外に免疫グロブリン様ドメインを持ち、リガンドで

ある Beat と相互作用し、クラスター複合体を確立することで前シナプス構造を誘導で

きる分子であることが分かった。興味深い観察結果として、Side はシグナル伝達に必要

な細胞内ドメインを失っても、全長と比べると弱いもののシナプスを誘導した。このこ

とから、Side には共受容体を介したシグナルと細胞内ドメインの下流で働くシグナル

の、2 つのシグナル経路が予想された。そして、共受容体として膜タンパク質 Kirre が、

下流因子としてシナプス足場タンパク質 Dsyd-1 が、Side と複合体形成することでシグ

ナル伝達に働くことを明らかにした。次に発現データから、Side と Beat の相互作用が

働くと予想された神経であるラミナ神経に着目し、Side-Beat の相互作用の内在性の機

能解析を行った。Side を機能欠損すると、神経接続が出来なくなってシナプス形成不全

が起きなくなるのではなく、接続パターンの変化が変化してしまい異所性のシナプスが

誘導された。Side は Beat と相互作用することで、シナプス形成のすべき Proximal 領域

のみに細胞内局在し、Side や Beat の変異体はシナプス形成が本来起きない Distal 領域

に異所性のシナプスが誘導されてしまう。ここから、Side と Beat は適切なシナプス形

成箇所を細胞部位レベルで制御していることが明らかになった。さらに、Side が無くな

ってしまうと、共受容体である Kirre や、下流で働くシナプス足場タンパク質である

Dsyd-1 が適切な局在や機能ができなくなり、誤った接続パターンを誘発してしまうこ

とが分かった。そのため、Side の機

能は 2 つあると考えられる 1 つ目

は細胞外ドメインによる Beat との

相互作用に規定される細胞内局在

によってシナプス形成する相手や

位置を決定することであり、2 つ目

は Kirre や Dsyd-1 と複合体形成す

ることでシナプス形成促進と誤接

続の抑制をしていると考えられ

る。 

 本研究は、新しいシナプス誘導

出来る鍵-鍵穴分子の発見だけでな

く、これら分子の複合体形成によ

るシナプス特異性の制御機構の新

しいモデルを提唱する（図 3）。 図 3．Side-Beat によるシナプス特異性決定機構 
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