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研究成果の概要（和文）：本研究から新規知見として以下の事実が得られた。１．セロトニン合

成酵素阻害剤および抗うつ剤（SSRI）Prozacが胚発生異常を引き起こす。２．Prozacが阻害

するセロトニントランスポーター（serta）が原腸胚期に発現していることを見出した。３．原

腸胚期にセロトニンが存在することが明らかとなった。以上から、セロトニンが体軸の形成に

密接に関わることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：I found the following facts with zebrafish embryos. 1. Inhibitors of 

tryptophan hydroxylase or the antidepressant, Prozac, affected convergence during the 

body patterning. 2. A serotonin transporter, serta, which is the target for Prozac, is 

expressed during gastrulation.  3. Gastrula embryos produced serotonin.  Based on the 

findings, I conclude that serotonin is involved in regulation of convergence movements 

during body patterning. 
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１．研究開始当初の背景 

受精から始まる一連の初期発生過程によ

り、たった一つの細胞でしかない受精卵から

複雑な構造を持つ個体が形作られる。この過

程では細胞運命決定と細胞移動が絶妙に制

御される必要がある。それでは個々の細胞は

どのようにして自身の運命や正しい移動方

向を知るのであろうか？この問題に対する

ひとつの回答がシュペーマンとマンゴール

ドによって発見された“オーガナイザー”で
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ある。オーガナイザーはツメガエル初期胚を

用いた移植実験から発見された組織であり、

原腸胚期に背側領域に形成され、体軸誘導活

性を示す組織である（Niehrs, 2004）。その後、

同様の活性を示す組織が魚類から哺乳類初

期胚まで幅広く存在することが示されてき

た。これまでの研究から、オーガナイザーは

細胞運命決定のシグナルセンターとして機

能するだけでなく、原腸胚期に特徴的な細胞

移動（CE）をも制御することが明らかとなっ

ている（Solnica-Krezel, 2005）。しかしなが

ら、オーガナイザーが果たす機能に関しては

いまだに未知の部分も多い。本研究では脊椎

動物のモデルとして脚光を浴びているゼブ

ラフィッシュを用いて、オーガナイザーの形

成機構および機能の解明を目指す。 

 

２．研究の目的 

本研究では脊椎動物のモデルとして脚光

を浴びているゼブラフィッシュを用いて、オ

ーガナイザーの形成機構および機能の解明

を目指す。 

 

３．研究の方法 

a. tphd2遺伝子のより詳細な発現部位の同定。 

in situ 法とプラスチック切片作製法を組み

合わせて、原腸胚期における tphd2 遺伝子の

発現部位の詳細な解析を行った。 

b. PCPA、Prozac 処理胚、tphd2MO インジェ

クション胚の in situ 法による形態形成の解

析。 

c. RT-PCR 法によるセロトニン受容体、セロ

トニントランスポーターの単離および in 

situ法による発現解析。 

 

 

４．研究成果 

本研究から以下の点が明らかとなった。 

a. Tphd2 遺 伝 子 は オ ー ガ ナ イ ザ ー の

epiblast 側に強く発現する（図１、２） 

 

 

図１tphd2 はオーガナイザーに発現する 

オーガナイザーのマーカーである gsc と

発現様式を比較した。gsc は陥入する中

軸中胚葉に強い発現が認められる。一方、

tphd2 遺伝子は異なる発現様式を示すこ

とが明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２tphd2 はオーガナイザーの epiblast

側に強く発現する。 

図１の胚から薄切切片を作成した。オー

ガナイザーでは陥入している中軸中胚葉

よりも epiblast 側で強い発現が認めら

れる。 

 

b. セロトニン合成阻害剤および抗うつ剤

Prozacは convergenceに異常を引き起こ

す（図３）。 

 
 
 
 
 



 

 

 
 

図３ PCPA、Prozac 処理胚では神経板領

域の拡大がみられる。 

PCPA 処理および Prozac 処理胚の形態形

成を dlx3 遺伝子を指標として解析した。

その結果、神経板領域の拡大が認められ

た。この結果はセロトニン合成やセロト

ニンシグナルの機能不全が形態形成運動

に重要であることを示している。 

c. セロトニントランスポーターserta は原

腸胚期に発現する 

以上の効果から、原腸胚期にセロトニン

が産生され、重要な役割を果たすことが

明らかとなった。加えて、Prozac はセロ

トニントランスポーターの阻害剤であり、

細胞外に分泌されたセロトニンを細胞内

への再回収を阻害することがわかってい

る。そこで原腸胚期に実際にセロトニン

トランスポーターが発現しているか明ら

かとするために RT-PCR を行った。結果、

serta 遺伝子が原腸胚期において発現す

ることが明らかとなった。この結果から

合成されたセロトニンは細胞内に回収さ

れて機能することが示唆された。 

 

結論 

セロトニンが胚発生過程に実際に機能し、胚

形成過程に関わることを明らかとした。この

知見は世界的にも類を見ない新規知見であ

り、新規学術分野の開拓につながるものであ

る。現在、解析中の仮説を以下に示す。 
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