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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、血圧の調節機構、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
上昇すると、マウスは水分摂取を行う
一方で塩分摂取は
避ける

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
　　　　　　　　　既知の神経連絡

脳弓下器官では
Nax陽性のグリア細胞

(青)の突起が神経細胞を
とり巻いている

グリア細胞の突起(青)にNaxの
存在を示すシグナルが見られる

体液Naレベルを
感知するセンサー分子、
Naxチャンネル

Na+

分子から行動にわたる統合的研究
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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。
 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、R5 RPTP サブファミリーに属する PTPRZ 活性
が、髄鞘を形成するオリゴデンドロサイト (OL) の前駆細胞
を未分化状態に留める働きをしており、髄鞘損傷時には神経
軸索からPTPRZの阻害リガンドである pleiotrophin が分
泌され、OLの細胞分化を促すことによって髄鞘を回復させ
ることが判明した（図2）。またPTPRZはグリア細胞がガ
ン化した悪性腫瘍であるグリオブラストーマに発現が認め

られている。
我々は創薬
系企業と共
同でPTPRZ
の選択的阻
害 化 合 物
SCB4380

を開発し、ラット由来のグリオブラストーマ細胞移植による
腫瘍の成長を抑制することに成功した（図3）。

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。
 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、さらにシナプス前部において、外環境情報を細
胞骨格のダイナミクスに反映する細胞内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の一つであるソ
トス症候群の原因であることを明らかにした（Cell Reports 
10, 1585-98, 2015）。

図3. PTPRZ阻害化合物によるグリオブラストーマに対する腫瘍抑制効果
A, 阻害剤SCB4380の結合構造モデル。B, C6グリオブラストーマ細胞移植
モデル。SCB4380を投与した群では有意に腫瘍形成が抑制されている。*P 
< 0.05。

図2. 脱髄修復を促すpleiotrophin-PTPRZシグナリング
多発性硬化症等の脱髄疾患患者の脳内で起こるオリゴデン
ドロサイト前駆細胞の分化による髄鞘再生の様子。

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。


