
過性を上昇させない点でサルモネラの膜バリアー機能の強

化に役立っていると考えられる．

一方，前述したようにサルモネラ PagLはアミノアラビ

ノース修飾型リピド A存在下では活性が抑制されて潜伏

化するが，非存在化では活性発現してリピド Aの脱アシ

ル化が起こる６）．これは一種の修飾のバランス調節である

と考えられる．このバランスの調節の意義の解析を行っ

た．

リピド Aのアミノアラビノース修飾は細菌の抗菌ペプ

チド抵抗性を上昇させる．アミノアラビノース修飾欠損下

では別の修飾により抗菌ペプチド抵抗性を上昇させること

が菌の生存にとって望ましく，その結果として脱アシル化

が起こっている可能性を検討した．アミノアラビノース修

飾欠損株にさらに PagL欠損を導入した二重欠損株とアミ

ノアラビノース修飾欠損株，および親株である野生株のポ

リミキシンに対する抵抗性を比較した．ポリミキシンは細

菌由来の抗菌ペプチドであるが，抗菌ペプチド抵抗性の測

定によく用いられている．PhoP-PhoQを活性化して様々な

リピド A修飾を誘導した条件下では，野生株が最もポリ

ミキシン抵抗性が高く，次いでアミノアラビノース欠損

株，そして二重欠損株は最も抵抗性が低かった１０）．従っ

て，リピド Aのアミノアラビノース修飾が起こらないと

きに PagLの潜伏性が失われて活性発現するようになるこ

とは，アミノアラビノース修飾の機能（抗菌ペプチド抵抗

性の上昇）を相補する役割があると考えられる．

６． お わ り に

PagLと同様に外膜に存在するリピド Aパルミチル化酵

素 PagPでも類似の潜伏性が指摘されている．すなわち，

大腸菌の PagPは通常発現してもパルミチル化を行わな

い．しかし，外膜に結合するマグネシウムを EDTAでキ

レートし除去すると，活性発現してパルミチル化がみられ

るようになる１１）．同じく外膜酵素である LpxRもタンパク

質の発現と活性の発現が一致せず，潜伏性があると思われ

る１２）．PagPや LpxRの活性抑制にかかわる分子の同定やそ

の潜伏性の生理的な役割については解析がなされていない

が，このような外膜酵素の潜伏性という問題は細菌感染を

考える上で重要な課題であると認識されている１３）．感染な

どにより誘導されるリピド A修飾のバランスがどのよう

にとられているのかは未解明の問題であるが，修飾酵素の

発現誘導に加えて，このような潜伏性を含めた酵素の性質

が関わると考えられる．細菌の病原性とこのような修飾の

調節機構のかかわりを明らかにすることは今後の課題であ

ると思う．
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グリア細胞により指揮・実行される脳神経
ネットワークのリモデリング

は じ め に

個体制御に適した機能的な神経ネットワークをつくり上

げ，これを維持するためには，局所的なネットワークのリ

モデリングが必要である．しかしながら，その制御メカニ

ズムについてはほとんどわかっていない．幼虫と成虫で全

く異なる形態，行動，生活様式を持つ完全変態昆虫では，

幼虫脳神経系を構成する神経ネットワークは変態期におい

てダイナミックに再編成され，成虫専用の神経ネットワー
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クへと作り換えられる１）．よって，完全変態昆虫の変態期

に注目することで，神経ネットワークのリモデリングを制

御するメカニズムについて理解できることが期待できる．

本レビューでは，変態期におけるショウジョウバエの脳中

枢神経系に注目した研究から明らかにされた，グリア細胞

と神経細胞の相互作用を介した神経ネットワークのリモデ

リングの制御メカニズムについて紹介する．

１． 変態に伴う神経ネットワークのリモデリング

昆虫の脳にはキノコ体と呼ばれる左右一対の脳構造が存

在し，この脳領域は学習と記憶さらには睡眠といった脳高

次機能において中心的な役割を果たしている．ショウジョ

ウバエのキノコ体は，約２，０００個のキノコ体神経細胞（ケ

ニオン細胞）を中心に構成されていて，この脳領域は幼虫

脳においても成虫脳においても存在している．

遺伝的な手法を応用してキノコ体細胞をシングル細胞レ

ベルで可視化し，その投射パターンを調べた研究により，

幼虫のキノコ体を構成している神経細胞は変態期において

その神経投射パターンをダイナミックに作り変えているこ

とが明らかにされた２）．さらに，その後の研究から，この

リモデリングは主に二つのプロセスにより成り立っている

ことがわかった．まず，変態期の前期において，キノコ体

図１ 変態期におけるキノコ体神経細胞のリモデリングとその異常
（a）幼虫期に形成されたキノコ体神経細胞の特徴的な軸索分岐は，変態期のはじめにプルーニングし，その後再
伸長して成虫特有の軸索分岐を形成する（矢尻）．（b）プルーニングが行われる過程で，軸索分岐周辺に存在す
るグリア細胞の細胞膜が軸索分岐の束の中に浸潤して，変性がはじまった幼虫の軸索を貪食する．（c）キノコ体
細胞における baboのノックアウトならびに，グリア細胞における drpr，myoglianinのノックアウトはともに，幼
虫軸索のリモデリングを抑制する．矢尻はリモデリングにより再形成された野生型の軸索分岐を，矢印はリモデ
リングせずに残された幼虫の神経軸索分岐を示す．文献３，９より改変転載
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神経細胞の軸索領域ならびに樹上突起領域の一部が局所的

な変性をおこし，その部分が選択的に除去（プルーニング）

される３，４）．そしてその後，神経細胞は新たに神経突起を再

伸長させ，成虫特異的な神経投射パターンを形成する（図

１a）．こうした神経投射パターンのリモデリングは，キノ

コ体入力部に軸索投射しシナプス連絡する嗅覚系の投射神

経細胞においても同様に見られる５）．またこの他に，中枢

神経系を構成する介在神経でも同様の現象が見いだされて

いる．このことから，ショウジョウバエにおける脳中枢神

経ネットワークの変態期におけるリモデリングは，古い細

胞を細胞死により除去し新しい細胞と置き換えるのではな

く，細胞が生きたままでその投射パターンならびにシナプ

スをダイナミックに作り替えることにより生じていること

が明らかにされた．

２． 神経回路のリモデリングを制御する遺伝子メカニズム

MARCMと呼ばれるモザイク解析法を駆使した突然変

異のスクリーニングにより，リモデリングにおいて細胞自

立的に機能する遺伝子の同定と解析が行われた６）．その結

果，神経細胞のリモデリングにおいて中心となるのは，昆

虫ステロイド，エクジソンであることがわかった６）．脱皮

ホルモンとも呼ばれるエクジソンは変態期の直前に体内で

の濃度が急上昇し，その直後に変態が開始される．このエ

クジソンは核内受容体である，エクジソン受容体，EcR，

ならびにこれとヘテロダイマーを形成するレチノイド X

受容体，USP（ultraspiracle）により受容され下流の遺伝子

発現の調節を行う（図２上）．EcRのアイソフォームの一

つ EcR-Bが特異的にリモデリングを行う神経細胞に発現

しており，幼虫キノコ体細胞特異的に USPや EcR-Bを

ノックアウトまたは阻害するとリモデリングがほぼ完全に

阻害され，成虫においても幼虫様の神経投射パターンが維

持された６）．このことから，キノコ体細胞のリモデリング

には，エクジソンシグナリングの活性化が必要不可欠であ

ることが示された．

図２ 神経グリア相互作用を介した軸索プルーニングの制御機構の模式図
Activin／TGF-βシグナリングによるイニシエーション（上）とエクジソンシグナリ
ングによるプルーニングの実行（下）を示す．文献９，１０より改変転載
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さらに，同様の突然変異のスクリーニングから，Ac-

tivin／TGF-βの type I受容体である Baboon（Babo）ならび

に，その下流のシグナル分子である dSMAD２の突然変異

が，EcRや USPのノックアウト同様に，キノコ体細胞の

リモデリングを抑制することが明らかにされた（図１c）７）．

興味深いことに，これらの突然変異においては，リモデリ

ングする神経細胞において，EcR-Bが発現していない．ま

た，これらの突然変異において，キノコ体細胞特異的に

EcR-Bを強制発現させると，野生型同様にリモデリングが

行われるようになった．以上から，幼虫神経ネットワーク

を形成する神経細胞は Activin／TGF-βシグナルを介して
EcR-Bを発現することが明らかになった．すなわち，それ

らの細胞は，EcR-Bを発現することで，特異的にエクジソ

ンに応答し，これによりエクジソンシグナルを活性化させ

下流にあるリモデリングに必要な遺伝子群の発現制御を

行っているのである（図２上）．

３． グリア細胞による幼虫軸索の貪食

幼虫のキノコ体細胞の神経軸索は変態期に入ると局所的

に変性し，変態開始１８時間後にはほとんどプルーニング

により取り除かれてしまう（図１a）．エクジソンシグナル

の活性化により神経軸索における微小管細胞骨格の崩壊が

誘導されており，これにより局所変性が引き起こされると

考えられる４）．また，こうした微小管細胞骨格の崩壊はユ

ビキチンプロテオソームを介したタンパク質の分解が必要

であることが示されている４）．興味深いことに，キノコ体

の軸索のプルーニングと呼応して，周辺部に存在するグリ

ア細胞の細胞膜が肥厚し，キノコ体の出力領域，即ちキノ

コ体細胞の軸索末端が存在する領域にグリア膜の浸潤が観

察される（図１b）３，８）．さらに，この浸潤したグリア膜は貪

食作用によりキノコ体軸索の一部を取り込み，その分解を

行っていた．これらのグリア細胞において，変態期に食作

用を含む細胞機能を特異的に阻害すると，神経軸索のプ

ルーニングが大きく阻害され，成虫脳においても幼虫軸索

の一部が除去されずに存在し続けるようになった（図１

c）３）．この結果から，リモデリングする神経細胞の軸索は，

周辺に存在するグリア細胞により速やかに貪食除去されて

いることが明らかになった．

グリア細胞はどのようにして一部の幼虫軸索だけを選択

的に貪食するのだろうか？ 幼虫脳のキノコ体軸索を貪食

するグリア細胞に着目して，軸索貪食を制御する分子機構

についての解析が行われた．その結果，線虫においてアポ

トーシス細胞の貪食に機能していることが知られている

ced-１ならびに ced-６遺伝子のショウジョウバエ相同遺伝

子，draper（drpr）と ced-６が，軸索を貪食するグリア細

胞で時期特異的に強く発現していることが見いだされた９）．

drpr 遺伝子はスカベンジャー受容体様分子を，ced-６遺伝

子は Draper分子の細胞内ドメインと相互作用するアダプ

ター分子をそれぞれコードしており，これらの分子はグリ

ア細胞からキノコ体出力部位に浸潤するグリア膜に集積し

ていた．これらの遺伝子を組織特異的な RNAiによりグリ

ア細胞特異的に阻害すると，グリア細胞によるキノコ体幼

虫軸索の貪食が抑制された．また，これらの個体において

は，幼虫の軸索の一部が成虫脳においても不完全に維持さ

れていた（図１c）．以上の結果より，グリア細胞は不要と

なった幼虫軸索を Drpr受容体と Ced-６分子を介して認識

し，選択的に貪食していることが示された（図２下）９）．

Drpr受容体のリガンドについては明らかにされていない

が，貪食ターゲットの目印となる分子が変性を開始した軸

索に提示され，これがリガンドとして働いていると考えら

れる．

４． グリア細胞による神経回路リモデリングの

イニシエーション

グリア細胞による変性軸索の貪食除去は，速やかにリモ

デリングを行うために必要な機構である．しかしながら，

リモデリングを行う神経細胞がエクジソンシグナリングを

活性化させ，局所的な神経変性をおこさなければ，グリア

細胞は幼虫神経回路を貪食・除去することはできない．一

方で，最近新たにグリア細胞がリモデリングのイニシエー

ションにおいても機能的に働いていることが明らかにされ

た１０）．上記で紹介したように，リモデリングを行う細胞が

EcR-Bを発現するためには，Activin／TGF-βの type I受容

体である Baboを介して，下流の TGF-βシグナリングを活
性化させることが必要である７）．ショウジョウバエにおい

ては，dActivin，Dawdle，Myoglianin，Marvericの四つの

分子が，Activin／TGF-βリガンドとして同定されている．
そのうちの一つ，Myoglianinは変態がはじまる前に一部の

グリア細胞において特異的に発現が誘導される．組織特異

的な RNAiを用いて，グリア細胞特異的にMyoglianinの

ノックアウトを行うと，神経細胞のリモデリングがほぼ完

全に抑制された（図１c）．これらの個体においては，リモ

デリングを行う神経細胞に必須である，変態期直前におけ

る一過的な EcR-Bの発現が抑制されていた．また，グリ

ア細胞特異的にMyoglianinをノックアウトした個体にお

いて，リモデリングする神経細胞で EcR-Bの発現を人為
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的に再誘導すると，正常にリモデリングが行われるように

なった．さらに，Myoglianinと Baboが生化学的にも，遺

伝学的にも相互作用することが示された１０，１１）．以上の結果

から，リモデリングのイニシエーションとなる，神経細胞

における EcR-Bの発現誘導は，グリア細胞から分泌され

るMyoglianinによって，細胞非自立的に制御されている

ことが明らかにされた１０）．即ちこのことは，グリア細胞

が，神経リモデリングにおいてインストラクティブな役割

を果たしていることを示している（図２）．

お わ り に

以上のように，神経ネットワークのリモデリングにおい

て，グリア細胞がイニシエーションを制御するとともに，

不要となった神経軸索の貪食・除去を行うことが明らかに

された．このことは，グリア細胞は神経リモデリングの指

揮と実行を担う存在であることを示唆する．不要となった

神経回路を除去した後，どのようにして神経突起の再伸長

とシナプスの再形成が制御されているのか，この点につい

てはまだ明らかにされていないが，この過程におけるグリ

ア細胞の役割は大変興味深い問題である．

最近になり，グリア細胞が発生段階や外部環境に応答し

て細胞非自立的に神経幹細胞の分裂を制御していること

が，ショウジョウバエを用いた解析から明らかにされ

た１２，１３）．神経ネットワークのリモデリングにおけるグリア

細胞の役割とあわせて考えると，個体の発生に合わせた脳

中枢神経系のグローバルな発生調節はグリア細胞を介在と

して行われていると推論できる．こうしたユニークなグリ

ア細胞の働きは，完全変態昆虫における特有なものである

のか，それとも脊椎動物等の他の動物でも見られる普遍的

なものであるのか，これについては今後の解析が待たれ

る．ショウジョウバエでの発見を手がかりに，新たな方向

へと研究が発展・展開されていくことを期待したい．
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メディエーターのサブユニットMed２６に
よる転写伸長制御

１． は じ め に

タンパク質をコードするすべての遺伝子は RNAポリメ

ラーゼ II（以下 Pol IIと呼ぶ）によって mRNAに転写さ

れ，さらに翻訳によって mRNAからタンパク質が合成さ

れる．Pol IIによる遺伝子の転写は，転写開始，転写伸

長，そして転写終結の主に三つの過程からなる．転写開始

までの過程では，転写因子が特定の DNA配列に結合する

と，転写因子によってさまざまな因子がプロモーターにリ

クルートされ，それらの因子の働きによってプロモーター

領域のクロマチンが解かれる．すると，Pol IIが基本転写

因子群と共にプロモーターへリクルートされることで，転

写開始前複合体（PIC：Pre-initiation complex）が形成され，

Pol IIによる転写が開始される（図１―�）．このように，

転写開始までのプロセスにおいては，プロモーターにリク

ルートされる Pol IIの量が決定されるため，このプロセス

が遺伝子の発現量を制御する上で最も重要なプロセスと考

えられてきた．ところが，近年の研究により，非常に多く

の遺伝子の発現において，転写伸長のプロセスも遺伝子発

現量を決定する上で重要な役割を果たしていることがわ

かってきた．

２． プロモーター近傍における Pol IIの一時停止

（promoter-proximal pausing）

誤った塩基の取り込みや転写伸長を抑制する因子などの

さまざまな要因によって，Pol IIは一時停止（Pausing：

ポージング）する．Pol IIのポージング解除には，ELL／
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みにれびゆう


