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発生生物学領域研究内容

動物はひとつの受精卵が細胞分裂を繰り返して細胞の数
を増やし，それぞれの細胞の性質を変えながら，生物

として固有の形づくり（形態形成）を行う。その過程には細
胞同士のコミュニケーション，すなわち細胞間相互作用が必
須であることが知られている。細胞間相互作用には細胞増殖
因子が介在し，シグナル伝達系を介して転写調節因子の働き
を調節することによって細胞分化，細胞運動をダイナミック
に制御する。我々はこの過程をプログラムとして理解し，動
物種間で比較することによって，形態形成メカニズムの共通
性，多様性に迫りたいと考えている。

原腸形成の分子機構
　原腸形成は生物の形づくりの根幹をなす必須の生命現象で
ある。原腸形成は単に腸を形成するための細胞運動ではな
く，そのダイナミックで協調した細胞運動によって三胚葉を
その後の形態形成のために正しく配置させ，球形の受精卵を
頭尾軸に伸長した形態へと導く。この細胞運動は収斂と伸長
（convergent extension）という細胞運動からなることが知
られている。胚の側方（左右）から細胞が正中線に向かって
収斂し，左右からの細胞が互いに挿入し合うこと（intercala-
tion）が前方に向かって伸長する原動力となる。これらの細
胞運動はどのように制御されているのか，細胞自律的なプロ
グラムなのか，細胞外からの刺激によるものなのか，その分
子機構についてはいまだに不明な点が多い。しかし最近，こ
れらの細胞運動の分子機構が少しずつではあるが解明されつ
つあり，原腸形成運動は，細胞に組み込まれた自律的プログ
ラムと言うよりはむしろ，細胞外シグナルを受けて，それに
応答した細胞が正中線に向かって移動する運動であることが
わかってきた。Wntは Frizzledファミリーの７回膜貫通型
受容体を介してシグナルを細胞内に伝達するが，そのシグナ
ル伝達経路はβカテニン依存的経路と非依存的経路に分類で
きる。原腸形成はWnt11を引き金とする後者によって制御
されていることもわかりつつある。興味深いことにこの伝達
経路は，ショウジョウバエの翅の細胞における平面細胞極性
（PCP）の決定に関わるシグナル伝達経路と極めて相同性が
高く，脊椎動物の原腸形成においても細胞の極性決定が細胞
形態の変化や運動の基盤となっていることが示唆されてい
る。実際に，我々はショウジョウバエ PCP遺伝子のprickle

相同遺伝子 XPKが脊椎動物にも存在し，アフリカツメガエ
ルの原腸形成に必須の役割を担っていることを明らかにした
（文献 4）。また，これまで原腸形成運動におけるβカテニン
非依存的Wnt経路の必要性は報告されていたが，その役割
については不明であった。我々は胚の細胞においてWntシ
グナルがアクチン細胞骨格に作用し，突起形成など細胞運動
に関わる活動に重要な役割を果たしていることを明らかにし
た。また，原腸形成運動における細胞接着や細胞突起形成
の基礎となる細胞表層アクチンが，胚の細胞においてアク
チン結合タンパク質MARCKS (myristoylated alanine-rich C 
kinase substrate)によって維持されており，それによって
Wntシグナルによる細胞運動制御が可能となることを示した
（文献 7）。さらにマイクロアレイや発現クローニング法に
よって原腸形成運動を制御する新規因子を同定し，その機能
解析を行っている。最近，Neurotrophin Receptor Homolog 
(NRH)が細胞のフィロポディア形成を促進し (図 1)，原腸
形成運動に必須であることを明らかにした（文献８）。

脊索形成の分子機構
　脊索はその名の由来が示すように脊索動物を特徴付ける最
も重要な形質である。個体発生学的にみて初期発生過程の原
腸形成運動を担い神経誘導を引き起こす器官として，また系
統発生学的にみて脊索動物門に含まれる動物群を特徴づける
最も顕著な形質として，発生学上非常に重要な器官であると
いえる。原始的な脊索動物である尾索類ホヤは原腸胚期から
尾芽胚期にかけて，オタマジャクシ型幼生の尾部中央にわず
か 40個の脊索細胞が収斂と伸長の細胞運動により一列に並
ぶ。これまでに，我々はカタユウレイボヤ脊索特異的遺伝子
約40を転写因子Brachyury下流遺伝子群から単離してきた。
これら遺伝子の脊索形成過程における機能を明らかにする
ために脊索特異的に発現する EGFP発現ベクターとともに，
脊索で特異的に発現する約 40種類の遺伝子の Morpholino 
アンチセンスオリゴをカタユウレイボヤ受精卵に顕微注入し
て脊索形成過程における遺伝子機能を解析している。また，

www.nibb.ac.jp/morphgen/
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図1. NRHはフィロポディ
ア形成を介して原腸形成運
動を制御する
　通常フィロポディアを形
成しない外胚葉（AC）に
NRHを過剰発現するとフィ
ロポディア形成が促進され
る（NRH）。逆に背側中胚
葉細胞 (DMZ) で NRH モ
ルフォリノオリゴ（NRH 
Mo）を顕微注入すると，フィ
ロポディア形成が阻害され，
原腸形成が異常になる。
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各脊索特異的遺伝子と EGFPとの融合タンパク質を脊索細
胞で特異的に発現させ脊索細胞内での分子挙動を解析してい
る (図 2)。脊索形成過程の各ステップにおいて働く遺伝子の
機能を明らかにすることから，脊索がつくられていく分子的
基盤を明らかにすることを試みている。また，この原始的な

脊索動物であるホヤの
脊索形成過程を解析す
ることは，脊索動物の
起源と進化を明らかに
する道にもつながると
考えている。

エピジェネティック制御因子
　　　　　　Tna/TONASの解析
　高等動物の遺伝子発現の一部は，クロマチンの高次構造変
化を伴う機構，すなわち，エピジェネティックな機構により
制御されている。エピジェネティック制御に関与する代表的
な遺伝子群として，Trithorax (Trx)グループとPolycomb (Pc) 
グループ遺伝子群が知られており，どちらもショウジョウ
バエの遺伝学的な解析から見いだされたものである。Trxグ
ループは各種Hox遺伝子の発現維持に対して正に，Pcグルー
プはこれとは逆に負に働いていることが知られている。これ
らは，何れも脊椎動物まで広く保存されており，動物の形態
形成機構に深く関与している。
　我々はショウジョウバエの翅形成に関与する遺伝子の遺
伝学的スクリーニングから，Trxグループに属する変異体
tonalli  (tna)を単離した。tna は脊椎動物まで保存された分
子で，ヒト，マウスには２種類の tna ホモログ (TONAS-1， 
TONAS-2)が存在する。TNAおよび TONASタンパクは，
約 1000-1100アミノ酸からなる核タンパク質で，SP-RING
と呼ばれるモチーフを中央部分に持っている。SP-RINGは
タンパク質の SUMO修飾に関与する機能ドメインであるこ
とが知られている。実際に TONASの SUMO化 E3活性を
調べてみると，TONASがそれ自身を基質として，SUMO
化を促進する活性があることが明らかになった。また，TNA

タンパク質はショウジョウバエ唾液腺染色体の特定のバンド
に結合している (図 3)ことから，他の Trxグループ因子と
協調して遺伝子発現制御に関わっていることが推察された。
しかしながら，TNA/TONASが Trxグループの機能に必須
であるのか，または部分的な調節機構を担っているのかは分
かっていない。また，タンパク質の SUMO化修飾が Trxグ
ループの機能，およびエピジェネティック制御にどのように
関わっているのかは，今のところ全く未知の問題である。今
後も，ショウジョウバエを用いた遺伝学的解析とヒト培養細

胞を用いた解析から，こ
れらの問題にアプローチ
していく予定である。
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図 3. ショウジョウバエ唾
液腺染色体に於ける TNA
タンパク質の局在　
TNAが結合している染色体
バンドの一部を矢印で示す。
TNA( 赤 )，DNA( 青 )

図2. ホヤ幼生の脊索特異
的に発現する遺伝子産物
の細胞内局在

技術課技術職員

高木　知世

博士研究員

三浦　純子
田尾　嘉誉

総合研究大学院大学院生

前田　昌人
LEE, Rebecca
進藤　麻子

特別共同利用研究員

鄭　　恵英
吉兼　奈美

技術支援員

山本　隆正
高松　　香
山田　成宏
谷山　和美
寺坂　知恵

事務支援員

三宅　智子
柘植　豊子

上野　直人
教　授

木下　典行
助教授

中村　　真
助　手

高橋　弘樹
助　手

飯岡　英和
研究員

STAFF


