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脳は、外界の様々な情報を眼や耳などの感覚器官を使って取り入れ、統合、認識
するとともに、それを記憶し、正しい行動を指令する働きをもつ。また、脳は血
圧や血糖値などの体内の状態もモニターしており、その情報に応じて摂食や排泄
などの制御を行っている。これらの脳の機能は、個体発生の過程で正しい神経回
路が形成されることで初めて可能となる。統合神経生物学研究部門では、脳ので
きるしくみとして視覚系の形成機構を、また成体の脳機能として、体液の恒常性
を保つための機構、並びに記憶や学習における神経伝達の制御機構を、分子、細
胞から、回路、システムのレベルまで統合的に明らかにする研究を行っている。

分子から行動にわたる統合的研究
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　網膜は脳の一部であり、視神経の網膜 - 視蓋投射系は脳の
領域特異化と神経回路形成のモデルとしてすぐれた系であ
る。我々は、発生過程のニワトリ網膜において領域特異的発
現をする分子群を網羅的に同定し、その機能と相互関係を
明らかにする研究を行ってきた。これまでに、網膜において
背 - 腹軸、前 ( 鼻 )- 後 ( 耳 ) 軸方向の領域特異化の分子機構
の全容の解明をほぼ終了し ( 図 1)、網膜の領域特異化こそ

が、引き続いて起こ
る領域特異的視神経
投 射 (Topographic 
r e t i n o t e c t a l 
projection) の 基 盤
であることを明らか
にした。今後、神経
軸索の分岐、側枝の
除去などのシナプス

結合形成期の視神経軸索のふるまいの分子・細胞機構、並
びにマウスで約 15 種類あるとされる網膜神経節細胞が発
生・分化する機構の解明を目指す。

体液恒常性維持のための脳内機構
　我々は体液中の Na+ 濃度の上昇を検知するセンサーが
Nax チャンネルであることを明らかにした。このチャンネ
ルは脳弓下器官、終板脈管器官などの脳室周囲器官のグリ
ア細胞に発現しており、グリア細胞が、Na+ 濃度依存的に

その産生・分泌す
る乳酸の量を増減
させて、神経細胞
の活動を制御する
という新しい脳の
姿が明らかになっ
た ( 図 2)。Nax 遺
伝子欠損マウスは
脱水条件下でも塩
分の摂取を止めな
い。今後は、浸透

圧センサーの同定と併せて、体液塩濃度のモニタリングに関
わる脳内機構の全容の解明を目指す。また、塩分・水分摂取
行動の制御機構、及び ( 抗 ) 利尿ホルモンの産生・分泌の制

御機構の詳細を明らかにする研究を展開する。

受容体型プロテインチロシンホスファターゼの
機能的役割
　タンパク質のチロシンリン酸化の制御を介したシグナル
伝達は、生命活動の様々な局面において重要な働きをして
いる。リン酸化反応を担うプロテインチロシンキナーゼ
(PTK) に較べて、脱リン酸化を担うプロテインチロシン
ホスファターゼ (PTP) の生理的役割とその調節機構につ
いては研究が遅れている。哺乳類は 8 つのサブファミリー
に分類される 20 種の受容体型 PTP(RPTP) をもってい
る ( 図 3)。我々は、個々の RPTP のリガンド、基質分子
の同定、遺伝子変換マウスの解析を通して、RPTP の生
理的役割、特に脳の形成と機能における役割を明らかにす
ることを目指している。これまでに、Ptprz (PTP ζ ) が
Rho-GAP 等を基質として記憶・学習等のシナプス機能の
調節において、また、Ptpro (GLEPP1) が Eph 受容体を

基質として神経投射
における領域識別に
おいて、重要な役割
を果たしていること
を明らかにした。
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図 1. 網膜内領域特異化の遺伝子カスケード

図 2. 体液中の Na レベル上昇の感知から塩分摂取抑制
までの分子・細胞機構         SFO: 脳弓下器官

網膜における領域特異化と領域特異的視神経
投射の分子機構

図 3. 受容体型プロテイン
チロシンホスファターゼ
ファミリー




