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研究成果の概要（和文）：ほとんど全ての多細胞生物においては、細胞の向きが決まっている「極性」を持った
細胞が存在している。この細胞内に生じた位置情報である細胞極性は、細胞分裂の方向制御など様々な生命現象
に用いられる。細胞表面に毛の様に形成されるシリア（繊毛）の位置も多くの生物において細胞極性によって決
められている。シリアの位置制御は、哺乳類の左右の確立や脳機能に必要であることが知られ、動物にとって重
要である。本研究では、海産脊索動物であるカタユウレイボヤの表皮細胞において、極性を持ち細胞後方から前
方へと伸びるユニークな膜構造がシリアの位置制御に関与することを発見した。

研究成果の概要（英文）：Almost all multicellular organisms have the cells with "polarity" in which 
they are oriented. The cell polarity, which is the geometrical information of the cell, is used for 
various life event including the orientation of mitotic cell division. The positioning of cilia is 
also determined by the cell polarity in many organisms. Positional control of cilia is important for
 animals, as it is known to be necessary for left-right establishment and brain function in mammals.
 In this study with the marine chordata Ciona robusta (Ciona intestinalis type A), we found that a 
unique membrane structure, which is invaginated from the posterior to the anterior part of the cell 
is involved in cilia positioning in the epidermal cells.

研究分野：発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で明らかにした膜構造を介したシリア位置の制御様式にはPlanar Cell Polarity (PCP)経路が関与してい
る。PCP経路のシリアの位置制御への関与は、マウスやアフリカツメガエルで報告がある。ホヤを用いた本研究
によりその機能が脊索動物全体で保存されていることを明らかにした。また、本研究で示した様に膜構造が引張
力によりシリア位置の制御に働くことは他の研究では示されておらず、新しいシリア位置制御様式を提唱するこ
とができた。シリアの位置決定は発生生物学分野のみならず、医学研究において重要な役割を持つため、本研究
により幅広い分野にインパクトをもたらすことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
		表皮を含む上皮細胞では Planar	Cell	Polarity	(PCP)経路因子によって制御された極性が存
在することは非常によく知られている。この細胞内に生じた位置情報は、様々な生命現象に用
いられる。その中でも重要な現象の一つがシリアの位置決定である。アフリカツメガエルの後
期原腸腔上皮（gastrocoel	roof	plate）、ゼブラフィッシュのクッパー胞やマウスの脳上皮や
ノードでは、PCP 因子がシリアの位置決定に寄与し、さらに左右軸決定に関わることが明らか
にされている。脊索動物の仲間であるホヤ（カタユウレイボヤ・マボヤ）の表皮細胞において
も、PCP 因子の関与は未だ不明であるが、後方へ偏ったシリアが観察されている。さらにマボ
ヤを用いた研究において、このシリアが胚を回転させ、左右軸の決定に関わることが明らかに
されている。このようにシリアによる左右軸の確立は種を超えた普遍的なものと考えられる。
また、一方で、シリアは単細胞生物であるクラミドモナスから哺乳類に至る極めて多様な生物
に見られる構造である。このような多様化にシリア位置決定の細胞・分子メカニズムが対応し
ているかを明らかにしていくことは、大きな課題だと考えられる。そこで、本研究では、私が
カタユウレイボヤで見出した新奇な膜構造がシリアの位置を決めていると考え、本研究計画を
着想した。カタユウレイボヤ胚における新規な膜構造は分裂期間期に細胞の後方から中心体へ
と伸長し（図 I参照）、さらにこの中心体はシリア形成時に基底小体を形成していた。しかしな
がら、この膜構造の形成メカニズムや機能は明らかにされておらず、新奇の膜構造のシリアに
おける機能を明らかにすることで、全く新しいシリア形成位置の制御様式が明らかできると考
えた。	

 
２．研究の目的 
	 本研究では、膜構造の(1)極性化メカニズム、(2)シリア位置への役割、(3)胚発生における役
割の３点を明らかにすることでシリア形成位置の新しい制御様式とその役割を見出すことがで
きると考え、研究を行った。それぞれ具体的には、(1)新奇膜構造の極性化メカニズム：シリア
の後方化には膜構造の前後に沿った極性が重要であると考えており、その確立メカニズムを明
らかにする。(2)新奇膜構造のシリアの後方化における役割：膜構造の極性が乱されたとき、シ
リアの形成位置や動きにどのような影響があるかを明らかにすることで、新奇膜構造がシリア
にどのような役割を持っているかを明らかにする。(3)	新奇膜構造のシリア位置のコントロー
ルを介した胚発生に持つ役割：上記(2）で明らかにしたシリアの異常が胚発生へどのような影
響があるかを明らかにし、新奇膜構造のシリアの位置決定を通した胚発生における役割を明ら
かにする。	
	
３．研究の方法	
新奇膜構造の極性化メカニズムの解明のために、本研究では PCP 経路因子の一つである
Dishevelled	(Dsh)に注目した。Dsh の機能を解析するために本研究では、タンパク質の合成を
Dsh 特異的に阻害するモルフォルノアンチセンスオリゴ	(Dsh	MO)を用いた。Dsh	MO を未受精卵
に注入し、その胚において膜構造およびシリアの形成を観察した。膜構造の可視化法として膜
結合ドメインを携行標識した PH-GFP または PH-tdTomato の発現、シリアの可視化法としてシリ
アに局在するタンパク質を蛍光標識した Arl13b-GFP の発現、またはアセチル化チューブリン抗
体を用いた免疫染色を行った。新奇膜構造のシリアの後方化における役割を明らかにするため
に、Dsh	MO 注入胚において、シリアの位置及び動態を観察した。さらに新奇膜構造を介したシ
リア位置のコントロールが胚発生にどのような役割を持つか、特に左右軸の確立への役割を明
らかにするため、膜構造の形成が異常になった胚において、カタユウレイボヤの左側マーカー
である Nodalの発現を in	situ	hybridization により解析した。また、ホヤでは左右軸の確立
に神経胚期におこる神経胚回転が重要であることが明らかにされており、この回転と膜構造、
シリア位置及び左右軸確立の関係を、in	situ	hybridization とライブイメージングを組み合
わせ解析した。	
	
４．研究成果	
(1)新奇膜構造の極性化メカニズムの解析	



	 カタユウレイボヤの表皮細胞で見つかった膜構造は後方から前方へ伸長が見られた。多くの
動物の上皮系細胞でみられる極性は PCP がその成立に関わっており、本研究でも PCP 因子の一
つである Dsh に注目した。Dsh の機能阻害のため Dsh	MO を未受精卵に注入し、得られた胚にお
いて膜構造の極性を観察したところ、コントロール胚では後方から前方に中心体に向かい膜構
造が伸長するのに対し、Dsh	MO 注入胚では、前方からの膜構造の伸長も見られ、極性が大きく
乱されていた（図 II 参照）。正常胚においては中心体が後方へ引き寄せられ、中心体の複製後
に前後軸に沿って紡錘体の極が並び、結果として前後軸方向への分裂が起こる。一方で、Dsh	MO
注入胚では、中心体の位置が細胞中央となり、分裂方向もランダムになった。これらのことか
ら、この新奇の膜構造の極性の確立には Dshが関与していると考えらえる。また、膜構造の形
成メカニズムは今のところ不明であるが、微小管の重合阻害剤であるノコダゾールにより膜構
造の形成が阻害されたこと、さらに電子顕微鏡を用いた観察において膜構造の先端と中心体の
間に微小管が多く見られたことから、モータータンパク質を含む微小管結合タンパク質がこの
膜構造の形成に関わっていると考えられる。以上の結果をまとめ、新規な膜構造の発見を論文
として発表した。さらに現在までに、膜構造の先端にα-、β-、及び P120 カテニンタンパク質
が局在できることを明らかにした。これらのタンパク質はほとんど全ての多細胞生物の細胞膜
に局在し、微小管の配向を含む様々な役割を持つことが知られており、今後これらの因子が膜
構造の形成に関与していることが明らかになれば、細胞分裂の方向やシリアの位置の制御に関
する新たな知見が持たされることが期待できる。	

	
	
(2)新奇膜構造のシリアの後方化における役割の解明	
	 カタユウレイボヤの表皮細胞では、膜構造が形成される時期に細胞の後方位置にシリアの形
成も報告されている(Thompson	et	al.	2012	Dev.	Biol.)。本研究では、PH-tdTomato と Arl13b
の共発現によるライブイメージング、及び電子顕微鏡による観察により、膜構造の伸長先の中
心体がシリアの基底小体を形成していることを明らかにした。さらに前述の通り、PCP 経路因
子である Dsh がこの膜構造の極性形成に関わっているため、Dsh	MO を未受精卵に注入し、機能
阻害実験を行った。Dsh	MO 注入胚においては、前述の通り中心体が細胞中央に位置しており、
さらにシリアの位置も細胞中央に変化していた。このことから PCP 経路を介した膜構造の極性
がシリアの位置に関与していることを明らかにした。PCP 経路がシリアの位置決定に関わるこ
とは、マウスやアフリカツメガエルで報告があり（Antic	et	al.	2010	PLOS	One,	Hashimoto	et	
al.	2010	Nat.	Cell.	Biol.）、その機能が少なくとも脊索動物全体で保存されていることを明
らかにすることができた。またシリアの動態に関しては、シリアの形成時期が神経胚回転の時
期と同じであるため、その解析が難しく現在までにその詳細は明らかにできていない。別グル
ープにより、カタユウレイボヤの表皮細胞のシリアはマウスのノードのものと異なり波状に動
いていることが報告されおてり(Yamada	et	al.	2019	Dev.	Biol.)、この膜構造による細胞内位
置とこの運動の関係を明らかにすることで、新しいシリア動態の制御メカニズムを明らかにで
きる可能性がある。	
	
(3)	新奇膜構造のシリア位置のコントロールを介した胚発生に持つ役割の解明	
	本研究ではこれまでにカタユウレイボヤの表皮細胞では中心体及びシリアの基底小体へと伸
長する膜構造が形成されること、この膜構造が中心体の位置の制御を介し細胞分裂の方向を決
定していることを明らかにした。さらにこの膜構造の伸長先である中心体がシリアの基底小体
となるため、この膜構造がシリアの位置も制御していることも明らかにした。また、この膜構
造の極性は PCP 経路因子である Dsh により確立されることも明らかにしている。この膜構造お
よびシリアが形成される時期は、カタユウレイボヤの左右軸の確立に重要な神経胚回転の時期
と一致していることから膜構造がシリアの位置を介し神経胚回転を引き起こすことで、左右軸
の確立に関与している可能性が高いと考えられた。そこで、まず Dsh	MO 注入によりシリア位置
が細胞中央になった胚において神経胚回転がどのような影響を受けるかを観察した。正常胚で
は、胚の前後軸を軸として反時計回りの回転を示すが、Dsh	MO 注入胚においては、多少の胚の
摂動は見られるものの正常胚のような反時計回りの回転は見られなかった。このことから、Dsh
が膜構造の極性を介したシリア位置の制御により神経胚回転に関わっていると考えられる。ま
た Dsh は表皮細胞の極性形成以外にもカタユウレイボヤの脊索の形成に関わっており、Dsh の



機能阻害胚では、尾部の伸長が異常になる。そこでこの尾部の形態異常が神経胚回転に影響を
与えているかを確認するために、脊索の運命決定に関わる Brachyury	(Bra)の機能阻害を Bra	MO
の注入により行った。Bra	MO 注入胚では、膜構造の極性、及びシリア位置が正常胚と同じであ
ることを確認した後、神経胚回転を観察した。その結果、Bra	MO 注入胚では、正常胚と同様に
反時計回りの神経胚回転が見られた。このことから、Dsh	MO による神経胚回転の異常は表皮細
胞の極性が乱れたことによる可能性が高いと考えられる。続いて、Dsh	MO 注入において、カタ
ユウレイボヤの左側に発現する Nodal	mRNA の in	situ	hybridization による検出を試みた。し
かしながら、Dsh の機能阻害胚の形態が正常胚と異なるため、in	situ	hybridization 用固定胚
では胚の左右の判別が難しく、現在までに明確な結果を得ることができていない。今後は、胚
の左右を蛍光または化学標識することで Dsh	MO 注入胚で左右の判定を可能にし、Dsh が神経胚
回転を介し、左右の確立に関わっているかを明らかにできると考えている。また、興味深いこ
とに、神経胚回転はカタユウレイボヤやマボヤを含めたホヤ全般で広く見られる現象であるが、
マボヤとカタユウレイボヤではその様式に相違点が存在する。マボヤでは神経胚回転は胚の体
勢を、最終的に胚左側を下にするように反時計回りに回転する。すなわち、その回転角は 360
度を超えることがない。一方で、カタユウレイボヤではシリアが形成されている間、反時計回
りの回転が続き、その回転角は 360 度を超える。マボヤでは、神経胚回転後の胚の体勢が左右
軸の確立に重要であるが、カタユウレイボヤでは、神経胚回転がどのように胚の左右を確立す
るか明らかではない。本研究で、回転中の胚をいくつかの時点で固定し、Nodal	mRNA の in	situ	
hybridization を行ったところ、回転中の胚においても Nodal が胚左側で発現していた。この
ことから、カタユウレイボヤでは、回転運動そのものが胚の左右の確立に関わっていると考え
られる。マウスのノードでは、シリアの回転運動による水流がマウス胚の左右軸を確立するこ
とが知られている(Nonaka	et	al.	1998	Cell)。今後、カタユウレイボヤにおいて神経胚回転の
摂動実験を行い、回転運動がマウスノードにおける水流と同様に胚左右軸の確立に関わってい
ることを示すことで、新たな左右軸決定メカニズムを提唱できると考えている。	
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