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1) 専門領域：発生生物学 

 

2) 研究課題：  

a) 脊椎動物の体節形成機構に関する研究 

b) 脊椎動物の発生過程における細胞間シグナルの機能に関する研究 

 

3) 研究活動の概略と主な成果： 

a) 脊椎動物の体節は頭部側から尾部側にかけて逐次、周期的に形成される。個々の体

節ユニットが時間経過とともに順次形成されていく仕組みは、すでにその理解が進んで

いる多くの発生現象には認められていない独特なものであり、その解明には興味がもた

れる。本研究では体節の形成と維持の機構を解明することを目的として、そこに関与す

る遺伝子の探索と機能解析を２つのアプローチにより行ってきた。 

  その一つはゼブラフィッシュの体節前駆細胞に特異的に発現する遺伝子の探索とそ

の機能解析である。我々はこれまでに in situ hybridization により、ゼブラフィッシ

ュの体節前駆細胞に特異的に発現する遺伝子を数多く同定してきたが、今年度の研究か

ら、その一つである her13.2遺伝子は体節の周期性の確立に重要な働きをすることが示

された。体節の周期性の確立には分節時計と呼ばれる Notch シグナル伝達系と転写因子

Hairy(her)から形成される負のフィードバックループが中心的な役割を果たしており、

その維持は Fgfや Wntなどの分泌性シグナルにより行われている。her13.2 遺伝子は体

節前駆細胞において FGFシグナルにより発現が誘導され、しかもその機能阻害実験から

分節時計の形成に必須であることが明らかになった。さらに、分節時計の心臓部である

Her1 タンパク質と結合し分節時計を協調的に制御することが示された。以上の結果か

ら、FGF シグナルによる分節時計の維持のしくみを理解する上で鍵となる分子の実体と

その機能が明らかになった。 

  一方、このような研究と平行して、我々は体節の形成に異常をきたす突然変異体を

複数系統樹立してきた。そこで、各変異体における原因遺伝子の同定とその機能解析を

平行して行い、体節形成の様々な局面に関与する遺伝子の機能を多角的に解析すること

を試みている。我々はそのような突然変異体の中に頭部側数体節の体節境界の維持に異

常を呈するものがあることを見い出し、その原因遺伝子の同定を行った結果、Integrin

と Fibronectinが体節境界の維持に必要であることを明らかにした。さらに、体節境界

に面した細胞の上皮化がその維持には深く関わっていた。以上の結果から、体節の周期

性が確立された後に、形態的に明瞭な境界が形成されるプロセスが明らかになった。  



b) Wnt、FGF、BMPそれに Hedgehogといった分泌性シグナルタンパク質は、動物の形態

形成過程において繰り返し使われ、しかも細胞の増殖、分化、移動、さらには組織の領

域形成など多様な役割を担っている。このようなシグナルの多様性を成立させる分子的

基盤がいかなるものであるのか、我々は未だその実体をほとんど理解していない。本研

究では、このようなシグナルの機能の多様性が生じる分子メカニズムを解析することを

目的として、Wntシグナルによって発現が調節される遺伝子（以下、標的遺伝子と呼ぶ）

の発現制御機構と機能の解析を行うとともに、標的遺伝子の発現制御に異常を示す突然

変異体に着目し、その原因遺伝子の同定を行っている。 

  Wnt シグナルの標的遺伝子は遺伝子トラップ法とマイクロアレイ法を用いることに

より複数の遺伝子を同定しているが、そのうちの一つに腎臓や唾液腺などの外分泌性器

官において管構造を形成する上皮細胞で特異的に発現していることが明らかになった

CRFTR1 遺伝子がある。今年度はその機能解析を個体レベルで行うことを目的として、

この遺伝子の機能が欠質した変異体マウスを作製し、解析を行った。その結果、これら

器官の分化に異常が認められ、その生理的な機能が損なわれていた。したがって、Wnt

シグナルはこの遺伝子の発現を介して、外分泌性器官の管の分化を制御しているものと

考えられた。 

  一方、マウスの初期発生過程において Wnt シグナルは原口（原始原条）周囲や神経

管背側といった複数の領域で発現しており、その機能も多岐にわたる。転写調節因子

T(Brachyury)は Wntシグナルの標的遺伝子であるが、Wnt シグナルによるこの遺伝子の

転写活性化は原口周囲において特異的であり、Wntシグナルが活性化されているその他

の領域では発現が認められない。これに対して、我々は系統的な遺伝学的スクリーニン

グが可能なゼブラフィッシュを用いて突然変異体のスクリーニングを行い、

T(Brachyury)を原口周囲以外にも異所的に発現する変異体を多数獲得することに成功

した。今年度はこれら変異体の原因遺伝子を同定を目的として、ポジショナルクローニ

ングを進めた。  
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