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ショウジョウバエ視覚系におけるシナプス可塑性と形成の制御機構 

川村  ひなた  指導教員 鈴木 崇之 

 

【背景】  

 神経細胞間のシナプスの形成と再編成は、脳の発達に伴い神経回路が作られる際や記

憶学習の際に起こる重要なステップである。これまでに、Nrx, Nlg, Eph 等のシナプス形

成分子が同定されてきたが、さらなる数のシナプス形成分子が必要であると考えられて

いる。また、シナプスの可逆的な構造変化は「シナプスの可塑性」と呼ばれ、学習や記

憶に不可欠な機構である。我々はこれまでに、ショウジョウバエの視神経系において、

新たに開発された分子マーカーを利用し従来電子顕微鏡でしか観察できなかったシナ

プスを、コンフォーカル顕微鏡で点として認識し、定量することに成功した。我々の先

行研究で、異なる光環境下における視神経細胞 R8 のシナプス数を定量的に解析したと

ころ、72時間暗状態(DD)および 72時間通常状態(LD : 12 時間明暗サイクル)と比べ、24

時間明状態(LL)ではシナプス数の減少が見られ、72 時間 LL では減少が顕著に見られ

た。また、このシナプス数の変動は可逆的であった。さらなる解析により、シナプス数

の変動は神経活動依存的であり、また、分岐型 Wnt 経路が制御していることが明らか

となった (Sugie et al., 2015)。Wnt ファミリーに属する Wingless(Wg)が主にこの分岐型

Wnt経路に寄与しているが、Wgがシナプス可塑性に果たしている作用機序は全くわか

っていなかった。 

【結果】 

我々は初めに、細胞特異的に Wg をノックアウトできる系統を用いることによって、

視神経細胞のシナプス可塑性を制御している Wg を分泌している細胞がグリア細胞で

あることを明らかにした。次に、神経活動依存的に Wgの局在がどのように変化するか

を抗Wg抗体を用いて観察したところ、暗条件においてはグリア細胞付近に局在が見ら

れ、明条件においては視神経細胞内部に強い局在が見られた。遺伝学的手法を用いるこ

とによって、この視神経細胞内部へのWgの局在は、神経活動依存的なエンドサイトー

シスによるものであることが明らかとなった。さらには、シナプスの再編成を制御して

いる分岐型 Wnt 経路が Wg の視神経細胞内への局在に対して負の制御を行なっている

ことが遺伝学的手法によって明らかとなった。 

 この実験と並行して、新規シナプス形成分子の同定を行なった。我々の先行研究でシ

ナプス可塑性制御分子として同定された遺伝子 CG34370 がその表現型からシナプス形

成分子として働いているのではないかと考え、CG34370 変異体におけるシナプス数を

観察したところ、コントロールと比べ約 40%減少していた。“シナプス(点)が足りない”

という表現型から tentarazu (ttz)という遺伝子名をつけた。また、ttz に加え、loaf という



遺伝子の変異体においてもシナプス数の減少が見られた。ttz, loaf ともに CUB ドメイ

ン、LDLaドメイン、膜貫通ドメインを有していたが、レスキュー実験によって CUBド

メインが正常なシナプス形成に必要であることが明らかとなった。また、ttz および loaf

の下流のシグナルの探索を行なったところ、シナプス形成に重要な経路である、Lar-

Liprin-Syd1-Trio 経路が関係している可能性が見られた。 

 

【考察】 

今回我々は、グリア細胞から分泌されたWgが神経活動依存的なエンドサイトーシス

によって、神経細胞へと取り込まれることを明らかにした。また、Wg シグナルはこの

エンドサイトーシスを抑制していることが示唆された。これらの結果から、連続したエ

ンドサイトーシスにより細胞外間隙における Wg濃度の低下がおき、これによりエンド

サイトーシスがさらに促進され、Wg シグナルが加速度的に低下することでシナプスの

解体が起きるという全く新しいシナプス可塑性の制御機構が考えられる。 

また、今回我々が発見した新規シナプス形成分子である ttz と loaf は CUB ドメイン

を介して Lar-Liprin-Syd1-Trio 経路に関与していることが考えられる。 


