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 この論文では、ショウジョウバエ神経―筋シナプスの形成過程に関し

て、①標的細胞内 CaMKII 活性化による逆行的シナプス調節機構、②標

的細胞内におけるカルシウム/神経依存的自家蛍光ダイナミクス、につ

いて二章に分けて述べられている。 

シナプスは、神経細胞が他の神経細胞や筋肉細胞と接合する部位で、

神経伝達が行われる場である。ヒトの精神活動も、突き詰めればシナプ

スを介した情報伝達と解釈される。シナプスの結合強度の調節や新たな

シナプスの形成を通して記憶が獲得・保持されるという仮説が唱えられ

る現在、シナプスがどのように構築されるかという問いに答えることは、

脳機能を根本的に理解する上で益々重要性を増しつつある。 

適切な機能を持ったシナプス構造が形成される為には、神経細胞（プ

レ）と標的細胞（ポスト）間の綿密な相互作用が必要である。しかし、

生体内においてプレとポストの性質を個別に操作するのが困難なことか

ら、相互作用を厳密に分離し、ポストの積極的な役割を解析した例はあ

まりない。この様な背景から、本論文では、シナプス形成過程において、

標的細胞の能動的機能を分子及び細胞レベルで解析している。 

論文の前半では、遺伝学的手法を用いてポストの性質のみを特異的に

操作した際、シナプスの機能と形態にどのような影響が見られるかを解

析している。具体的には、ポスト内のカルシウム/カルモジュリン依存

性キナーゼ II (CaMKII)分子の活性を増強又は抑制し、その効果を調べ

た。CaMKII に着目した理由は、シナプス構造の後細胞側に豊富に含まれ、

シナプス可塑性や、学習・記憶において中心的な働きをするものの、発

生期における役割は未知の部分が多いからである。まず初めに、電気生

理学的手法を用いて、標的である筋肉細胞からシナプス電流を測定する

ことで、シナプスの機能を評価した。その結果、ポストの CaMKII 活性

化によって、シナプス伝達が増強されることが分かった。続いて、この

シナプス伝達増強の原因を明らかにするために、シナプスの形態及びシ

ナプス構成分子の局在を免疫学的手法で調べた。興味深いことに、ポス

トに活性化型 CaMKII を発現する個体では、神経終末の面積が拡大した

上、シナプス小胞及び小胞の膜融合部位の数が増加していた。これによ

って、ポストの CaMKII に起因し、プレを逆行的に調節するシグナルの
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存在が示唆された。さらに、この CaMKII 活性化によるプレの逆行的調

節には、Discs Large (DLG)と Fasciclin II (FasII)分子が必要である

ことを決定した。本研究は、シナプス形成期に、ポストの CaMKII によ

ってプレが調節されることを単一シナプスレベルで示した最初の報告で

ある。また、ポストからプレへと情報を伝えるためには、シナプスの基

本的な構成因子を調節する必要があるという新しい概念の提唱につなが

る。 

論文の後半では、シナプス形成期における標的細胞の挙動を調べるも

う一つのアプローチとして、筋肉細胞内で自発的に発生する自家蛍光シ

グナルのイメージングを行っている。青色励起光照射の下で筋肉細胞を

観察すると、一過的に緑色蛍光が上昇する現象が検出された。自家蛍光

シグナルは、観察した全ての個体で確認される、再現性の高いものであ

った。一部の蛍光信号は、鋭く立ち上がると、数十秒の間安定した水準

を保ち続け、その後鋭く減衰するという、細胞に起因するシグナルとし

ては類のないキネティクスを示した。自家蛍光シグナルは、細胞外カル

シウムイオン依存的に発生した。薬理学的実験により、自家蛍光はミト

コンドリア内に存在するフラビンタンパク質に起因することが分かった。

また、蛍光シグナルは自発的に出現するものの、その発生頻度が神経の

投射に大きく依存した。蛍光強度が、筋肉細胞の中でも特にシナプス部

で大きく上昇する事実と合わせて、自家蛍光変動がシナプス形成過程に

関わる生理的現象を反映している可能性が提起された。本研究は、シナ

プス形成期に、標的細胞内で自発的に発生する自家蛍光シグナルを報告

した最初の例である。自家蛍光イメージングは、シナプス形成の理解に

大いに貢献する可能性がある。また、もし、先行研究から予想されるよ

うに自家蛍光強度とカルシウムイオン濃度との間に相関があることが判

明すれば、自家蛍光イメージングは、ミトコンドリアの活性化状態を調

べる手法としてだけでなく、新しい非侵襲的なカルシウムイメージング

法として適用できる可能性がある。 

本論文では、シナプス形成初期過程における標的細胞の能動的な働き

を解析した。その結果、標的細胞に起因する、新たな逆行的調節機構を

見出した。また、標的細胞内で発生する新規の自家蛍光シグナルを検出

した。これらの知見は、標的細胞の役割を理解する上での基礎となり、

神経接続がつくられる仕組みの、分子レベル・細胞レベルでの解明に大

きく寄与するものである。 
この研究は、森本（谷藤）高子助手、能瀬聡直助教授との共同研究で

あるが、論文提出者が主体となって行ったもので、提出者の寄与が十分
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であると認められる。従って審査員一同、博士（理学）の学位を授与す

るのにふさわしい研究であると判断した。 
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