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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、体液
中の塩分濃度や血圧、血糖値など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、
主にマウスをモデル動物として、脳のできるしくみとして主に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。

中枢神経の発生・分化から
成体脳機能の発現制御まで

脱水状態において体液のNaレベルが
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一方で塩分摂取は
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体液Naレベルの感知と塩分摂取行動
制御の中枢である脳弓下器官からの
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　　　脳弓下器官では
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中枢神経の発生・分化から
体液恒常性維持のための脳内機構
 体液恒常性を維持するため、ヒトを含む哺乳動物の脳には、
体液の Na+ レベルや浸透圧の変化をモニターしているセン

サー分子が存在して
いる ( 図 1)。我々は、
脳弓下器官、終板脈
管器官などの特殊な
グリア細胞に発現す
る Nax チャンネルを
見出し、これが体液
中の Na+ 濃度の上昇

を検知するセンサーであり、塩分摂取行動の制御を担ってい
ることを明らかにしてきた。Nax に対する自己抗体の産生は
本態性高 Na 血症の原因となる。最近、Nax の活性化閾値が
エンドセリン -3 によって制御されており、生体内では生理
的範囲の Na+ 濃度上昇を感知できていることを明らかにし
た。
 現在、体液恒常性維持のための脳内機構の全容の解明を目
指して、浸透圧センサーの同定、塩分 / 水分摂取行動制御の
神経路、利尿 / 抗利尿ホルモンの産生・分泌の制御機構、及
び血圧調節との関係を明らかにする研究を展開している。
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
が、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) の調節機構とその生理的役割については良く判って
いない。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) を持っている。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、疾病との関わりや神経系における役割を明ら
かにする研究を展開している。最近、Ptprj, Ptprb, Ptpro
及び Ptprh から成る R3 RPTP サブファミリーが、インス
リン受容体を基質として、その活性（化）を制御しているこ

とを明らかにした（図 2）。
脳神経系の形成を制御する分子機構
 脳神経系の神経結合の様式の１つに領域特異的投射
(topographic projection) がある。我々はこれまで、視
神経の視蓋（中脳脊側部）への領域特異的投射の系を用
いて、その基盤となる発生期における網膜内の領域特異化
(patterning) の分子機構の全容と投射制御機構を明らかに
してきた。
 神経投射の過程では、神経軸索のナビゲーションに続いて、
神経軸索の分岐形成、シナプス形成、更に、不必要な側枝と
シナプスの除去といった複雑な過程が進行する。現在は、移
動中の神経細胞の先導突起や伸長中の神経軸索の成長円錐に
おいて、外環境情報を細胞骨格のダイナミクスに反映する情
報伝達機構の解明を目指している。最近、細胞骨格を制御す
る APC2 の機能不全が、知的障害を伴う先天性奇形症候群で
あるソトス症候群の原因であることを明らかにした（図３）。
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図 2. Ptprj 欠損マウスにおける耐糖能とインスリン感受性の増強
(A) グルコースを投与し血糖値の変化を調べると、野生型マウス (WT) に較べ
て、Ptprj 欠損マウス (KO) ではより速やかな血糖値の低下を示す。このように、
Ptprj 欠損マウスでは耐糖能が増強している。(B) インスリン投与による血糖値
の変化を調べると、Ptprj 欠損マウスでは血糖値の低下が有意に大きいことが判
る。このように、Ptprj 欠損マウスではインスリンに対する感受性が増強してい
る。

図 3. ソトス症候群の発生機序
神経系特異的に発現する APC2
遺伝子が、ソトス症候群の原因
遺伝子である NSD1 の下流遺伝
子であることを明らかにした。
ソトス症候群においては、NSD1
遺伝子の異常によって APC2 の
発現が減少しており、その結果、
知的障害や頭部の過成長等の異
常が生じると考えられる。ソト
ス症候群の神経系以外の症状に
は、NSD1 の未知の下流遺伝子
が関与していると推定される。
(Cell Reports 10, 1585-98, 
2015)

図 1. 体液恒常性維持のための脳内機構
点線で示した経路は、まだ解明されていない。
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