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個体発生は 1個の受精卵に始まり，細胞分裂を繰り返し
ながら多様な細胞を生じる。異なる 2つの娘細胞を生じる
“非対称分裂” は，このような多細胞生物の発生にとって，
細胞の多様性を作り出す基本的なプロセスであり，発生の
様々な局面で重要な役割を果たしている。自律的に非対称
な細胞分裂が起こる場合，親細胞から娘細胞へ不均等に分
配される何らかの因子が存在し，それが 2つの娘細胞に異
なった性質を与えると考えられるが，その典型は，ショウ
ジョウバエの神経幹細胞の非対称な細胞分裂である。我々
は，神経幹細胞の分裂に伴って，転写因子 Prosperoが，一
方の娘細胞である 2次前駆細胞に特異的に分配され，姉妹
細胞で異なる遺伝子発現を実現すること，Prospero タン
パクの不等分配には，Prosperoに結合するアダプター因子
Mirandaが必要とされ，分裂する神経幹細胞の細胞表層の
一部分（basal側）に，Prosperoを結合したMirandaが局
在することによって不等分配が達成されることを明らかに
してきた。一方，運命決定因子の不等分配は，それらの因
子の局在だけで成立する訳ではなく，分裂軸が運命決定因
子の局在と一致することも必須である。その仕組みに働く
因子として Inscuteableや Par3ホモログ Bazookaといった
因子がこのメカニズムに機能していることが判明している。
これらの因子は，神経幹細胞の apical側に局在し，神経幹
細胞の分裂軸の方向を決定すると共に，その対極に集積す
る運命決定因子の局在にも重要な役割を果たす。このよう
に細胞構成成分が非対称に分布するには，その背後に非対
称性を創り出す極性が存在し，また，それに基づく輸送機
構が働いていると考えられる。神経幹細胞の場合，分裂軸
決定因子の複合体が細胞極性を創る仕組みの一翼を担って
いると考えられるが，全貌は明らかでない。さらに，脊椎
動物の神経発生においても，幹細胞から多数の神経細胞が
非対称分裂によって生じるが，その過程で，幹細胞とその
分裂の非対称性が神経の運命決定にいかに関与しているか
は不明である。本研究では，ショウジョウバエと脊椎動物
をモデルシステムとして，神経幹細胞の非対称細胞分裂の
分子機構とその根本にある細胞極性の実体を解明し，神経
系の持つ細胞運命の多様性がどのような原理に基づいて形
成されるのかを理解することをめざす。さらに，その知見
をもとに，幹細胞の分裂，卵割，上皮細胞などを制御する
細胞極性を総合的に理解し，細胞の非対称性から多様性を
生み出す発生過程の分子論を構築することをめざしている。

1. 神経幹細胞の非対称分裂に機能する因子の系統的ス
クリーニング（大城，泉，布施）
神経幹細胞の分裂に際して，Miranda分子は Prosperoに
直接結合し，その細胞内分布と不等分配を規定するアダプ
ター分子であるが，この因子のダイナミックな細胞内の局

在は，神経幹細胞の細胞極性を敏感に反映する。そこで，
Mirandaの局在を指標として，ショウジョウバエのゲノム
のおよそ 70%をカバーする約 300系統の染色体欠失のセッ
トをスクリーニングした。その結果，全ゲノム上に 27箇所，
Mirandaの非対称分配に必要とされる部位のあることが判
明した。染色体欠失を利用した突然変異スクリーニングは
このように全染色体をサーベイするには適しているが，染
色体欠失は多数の遺伝子を含むが故に，発生が神経発生の
段階まで進行しないものがかなり多く見られる。この問題
点を克服するため，点突然変異の誘起によって，Miranda

の局在異常の変異を系統的に分離することを行った。この
スクリーニングは，まだ途中の段階だが，Mirandaの局在
に異常をきたした突然変異を現在までに 24系統分離し，10
遺伝子座に分類されている。上記の染色体欠失に対応する
と考えられる突然変異体も幾つか同定されている。新しく
分離された突然変異系統のなかで，以下の 3つの突然変異
グループは全く新しい表現形を示すため注目に値する。
（1）がん抑制遺伝子である giant larvaeと似た表現形を
示し，遺伝的な相互作用を持つものが 2系統分離された。
（2）神経幹細胞は正常な極性を保っているが，その方向
がランダムになる。
（3）神経幹細胞とその姉妹細胞の大きさが非対称性を失
い，形態的な等分裂を行う。
（1）のグループに属する突然変異の原因遺伝子は運命決
定因子の局在のメカニズムに機能する未知の因子である。
giant larvaeなどのがん抑制因子は細胞表層に一様に存在し
て，いわば，scaffoldとして，様々な成分の細胞内局在に機
能すると考えられるが，これらの構造と輸送モーター装置
をつなぐ成分に変異をきたしていると期待される。（2）の
突然変異の表現形から，神経細胞の極性に関して，自律的
に極性を維持すること，また，その極性を外部から方向付
けする仕組みのあることが示唆される。そして，これらの
変異の原因遺伝子は，細胞極性の方向を指定するメカニズ
ムを構成するものと予想される。（3）の形態的な等分裂を
引き起こす変異は，神経幹細胞の細胞軸上で，収縮環の位
置を非対称に指定する遺伝子に異常をきたしていると考え
られ，変異の原因遺伝子の解析が進めば，細胞内の位置情
報という新しい概念を提供することが期待できる。
本研究で行っている突然変異のスクリーニングは，まだ，
その途上であるが，すでに上に述べたように，神経幹細胞
の非対称性に新しい視点を持ち込む突然変異系統が分離さ
れ，その原因遺伝子の解析が非対称分裂と細胞極性の理解
に大きな貢献を果たすと期待できる。今後，脊椎動物を実
験系に加え，神経幹細胞の非対称分裂を制御する細胞極性
の総体を明らかにすると同時に，多細胞構築の基本的プロ
セスである非対称分裂一般に共通する論理を抽出していこ
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うと考えている。
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