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1） 新規神経発生関連遺伝子の機能解析　ショウジョウバエから高等ほ乳動物まで高度に保存され、神経発生に関連すると考えられる新規の遺伝子をいくつか単離している。そのひとつ、 Strawberry Notch 1(Sno1) はショウジョウバエでは Notch のシグナル伝達経路と関係して複眼の神経分化を調節している。この遺伝子はマウス、ヒトにも見られ、DEAD-box helicase motif を有しており、クロマチン因子と考えられている。マウス、ニワトリを用いた発現パターン解析では、分化した神経細胞層に発現し、神経幹細胞が発現する Notch と相補的に発現することが既にマウスとニワトリについて確認されている。この遺伝子破壊マウスはホモで発生の早期に致死となることがわかった。現在、早期致死に至る直接の原因を追及中であり、同時に、神経幹細胞、成熟神経細胞特異的に遺伝子破壊を行なうべく、種々の Cre マウスと交配している。また、Sno1蛋白を恒常的に発現する細胞株を樹立し、Sno1と相互作用する蛋白を網羅的に同定するため、Proteomics 解析を行なう準備を行なっている。

2） 神経組織の力学的再解釈　　細胞への力学刺激（主に伸展）に反応して細胞内局在を変える蛋白質を複数同定した。この中には、beta-catenin など、既知のものも含まれていた。このような因子を指標に、まず、細胞を伸展する方法を新しく見出した。通常の培養に用いられる培養皿に細胞を播種すると、細胞はフラットになって2次元的に広がる。この状態は、すでにある程度の伸展刺激となっていると考えられる（いわゆる pre-stress）。これを解除する目的で、伸縮自在なシリコン製の培養チャンバーを伸展しておき、これに細胞を播種して接着後に伸展を解除する。これを起点に細胞を伸展する方法を確立した。beta-catenin の細胞内局在変化は、このような pre-stress緩和条件したで効率よく核内にシャトルすることが確認できた。従って、この技術は汎用性のある方法であると考えられる。また、シリコンチャンバーの形状、性質を自在に制御する方法を見出し、多様な力学刺激を加える手法が確立できた。加えて、インテグリンとアクチン結合部位に会合して、分子 clutch として機能し、外力が加わったときに離脱して核内に移行する分子の単離に成功した。このような因子は、細胞が移動するとき、移動方向にリズミックに伸展する突起の基部に集積が見られるが、細胞突起の周期的な突出に合わせて集積、解離を繰り返していること、このような蛋白質の機能を止めると細胞移動が著しく阻害され、突出の周期性も無くなること、外力によって容易に解離し、その一部は核内にシャトルすることなどがわかった。このような因子が、細胞質内、核内でどのような因子と相互作用しているのかを解明するため、Proteomics 解析を行なうための条件検討、細胞株の樹立を行なった。また、細胞に外力が加わることによって発現誘導される miRNA を、神経系に発現するものを含め複数単離した。

























