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研究成果の概要（和文）：触覚は感覚ニューロンが担うが、生体内での触覚の分子機構には不明の点が多い。本
研究ではゼブラフィッシュの感覚運動を指標としたアッセイ系を触覚研究に取り入れ、触覚に異常のあるゼブラ
フィッシュ変異体を足がかりに、触覚に必要な遺伝子を多数同定し、触覚受容における作用機序を明らかにし
た。一例をあげると、GPIアンカータンパク質の生合成に必要な GPIトランスアミダーゼのサブユニットの一つ
であるPIGKは、一次感覚ニューロンにおける電位依存性ナトリウムチャネルの軸作局在を制御することで、触覚
に寄与することを見出した。また、PIGK遺伝子のバリアントがヒトで神経発達障害を引き起こすことを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：Sensory neurons are responsible for tactile perception. But other than the 
PIEZO1 receptor, the molecular mechanism of tactile perception in vivo remains largely unclear. In 
this study, we employed zebrafish sensory motor system into tactile research and utilized zebrafish 
mutants with abnormal tactile sensation. We identified a number of genes required for tactile 
perception and clarified their roles in tactile reception. For example, we found that PIGK, one of 
the subunits of GPI transamidase enzyme, which is required for the biosynthesis of GPI-anchored 
proteins, contributes to tactile perception by regulating the axonal localization of voltage-gated 
sodium channels in primary sensory neurons. We also found that a variant of the PIGK gene caused 
neurodevelopmental disorders in humans.
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研究分野：脳科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
触覚研究の分野ではPIEZO1という受容体分子は同定されて研究が進展したが、PIEZO1のサブユニットや制御因子
など、触覚に関連する分子基盤の知見は今でも少なく、不明の点が多く残されている。皮膚感覚の異常は不快感
をまねき、生活の質を著しく低下させることから、触覚の理解はヒトが健康的な生活をおくるのに重要な要素で
ある。本研究で触覚に必要であるとわかった遺伝子のヒトでのバリアントが神経発達障害を引き起こすこともわ
かり、触覚の研究が触覚分野にとどまらず、広く神経疾患の理解に寄与することが示されたと言える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 われわれは外界の情報を得るのに、五感に代表される感覚を使用する。五感とは視覚、聴覚、
嗅覚、味覚、触覚のことで、われわれはこれに加えて平衡感覚や内臓感覚、温度感覚、痛覚な
ども有しており、それぞれの感覚を受容するための感覚器官や受容体を発現する一次感覚ニュ
ーロンが存在する。これらの感覚系の中でも触覚については一次感覚ニューロンが知られてお
り、受容体として PIEZO1が同定されている（2021年ノーベル医学・生理学賞）。しかし、触
覚の受容機構や関連分子、情報伝達機構には不明な点も多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は触覚を中心に動物の感覚受容の機構を分子的に、また生理的に解明することを目指
している。具体的には小型の観賞用淡水性熱帯魚であるゼブラフィッシュを動物モデルとして、
触覚の受容や伝達に関与する分子、特に受容機構に直接寄与する分子を探索し、触覚受容のメ
カニズム理解の深化を目指す。また、Rohon-Beardニューロンとよばれるゼブラフィッシュの
触覚の一次感覚ニューロンは形態や情報伝達の特性が他のニューロンとは異なるという知見を
得ており、触覚の一次感覚ニューロンの電気特性に注目してその特殊性を明らかにする。さら
に、触覚受容が駆動する運動出力の特性を解析することで、感覚運動の機能的合理性を解析す
ることを目指している。 
 
３．研究の方法 
 ゼブラフィッシュの雄の成魚にアルキル化剤エチルニトロソ尿素を作用させて、精原細胞に
変異を導入した個体の子孫を得ると、変異を導入した個体からから３世代目で変異をホモにも
つ変異体個体を得られる。この世代の胚を１個体ずつピンセットでつついて触刺激を与えると、
受精後 1日齢であれば、正常な個体は感覚受容から運動出力までを行えるので、体をひねる逃
避運動をするが、触刺激応答に異常のある変異体を得ることができる。受精後 2日齢であれば、
正常な個体は触刺激に応じて左右に尾を振って泳動し、刺激から逃避するが、まったく刺激に
応答しない変異体や泳動はするが左右に尾を振るリズムが悪くて前方に進めない変異体、尾を
左右に大きく振りすぎてのたうちまわるような動きをする変異体などが得られる。これらの変
異体を全ゲノムシーケンスすると、変異を特定することができ、遺伝子をクローニングするこ
とで、責任遺伝子を同定する。責任遺伝子を in vitro 転写して作製したプローブを用いて in 
situ hybridization を行うと、責任遺伝子を発現する細胞を特定できるので、一次感覚ニュー
ロンで発現することを確認できる。またさまざまな生理解析を行うことで、変異体では一次感
覚ニューロンのどういう生理特性が影響を受けているのかを明らかにすることができる。 
 
４．研究成果 
 一次感覚ニューロンの機能に異常があるゼブラフィッシュ変異体を 10 系統単離することに
成功した。それぞれの責任遺伝子を同定し、解析を進めた。小胞体に存在する酵素であるグリ
コシルホスファチジルイノシトール（GPI）トランスアミダーゼはタンパク質を GPI に共有結合
させ、細胞膜表出させるのに必要であり、PIGK, PIGS, PIGT, PIGU, GPAA1 の 5 つのサブユニ
ットからなる。サブユニットの 1つをコードする PIGK 遺伝子に変異のある変異体は触刺激に全
く応答しなかった。In situ hybridization で PIGK の発現を調べると、PIGK は神経系の広い
領域で発現し、特に一次感覚ニューロンである Rohon-Beard ニューロンで特に高い発現を示す
ことが確認された。mRNA のインジェクションによるレスキュー実験から、PIGK の機能を完全に
欠損させると感覚受容は完全に消失するが、ミスセンスによる機能低下型を発現させると部分
的なレスキューが可能であるとわかった。電位依存性ナトリウムチャネルに対する抗体を用い
た免疫染色から、PIGK は電位依存性ナトリウムチャネルの軸作における局在に必要であること
がわかった。さらに PIGK を欠損した個体の一次感覚ニューロンの生理解析から、PIGK は電位
依存性ナトリウムチャネルの機能に必要であることも確認された。これらのことから、PIGK は
何らかの GPI アンカータンパク質の合成に必要で、その GPI アンカータンパク質が一次感覚ニ
ューロンにおいて電位依存性ナトリウムチャネルの局在に寄与する可能性が提唱された。神経
発達障害や小脳萎縮、けいれんを発症するヒトの患者で PIGK 遺伝子のバリアントが報告されて
おり、これらの神経症状が電位依存性ナトリウムチャネルの変異によっても引き起こされるこ
とから、PIGK の変異による神経症状の一部は電位依存性ナトリウムチャネルの局在異常で説明
できると考えられる。また、電位依存性ナトリウムチャネルの軸作局在に必要な GPI アンカー
タンパク質を同定し、それを GPI アンカー型から細胞膜貫通型に変えて発現させることができ
れば、電位依存性ナトリウムチャネルの局在異常をレスキューできる可能性があり、PIGK を含
む GPI トランスアミダーゼサブユニットの遺伝子変異による神経疾患の改善する方法の提案に
つながると期待される。 
 一次感覚ニューロンの機能に異常がある別のゼブラフィッシュ変異体では、転写因子の変異
が同定された。In situ hybridization でその遺伝子の発現を調べると、神経系を含め、全身



で発現が観察された。アンチセンスモルフォリノを用いた遺伝子の機能阻害実験から、当該遺
伝子は感覚受容に必要であることが示唆され、感覚受容に必要な分子の発現を制御していると
考えられた。発現制御においてこの転写因子の下流に位置し、感覚受容に必要な分子の同定を
トランスクリプトーム解析で進め、多くの候補分子を得ており、感覚受容に決定的に必要な単
一の分子の同定を進めている。 
 マウスにはC57BL/6やBALB/cなどの兄妹交配を繰り返して作製された近交系が広く使用され
ているが、ゼブラフィッシュでは広く使用される近交系は存在していない。近交系は研究の再
現性を担保するのに必要で、ゼブラフィッシュを使用する研究者の間で長く望まれてきた。ゼ
ブラフィッシュを用いた感覚受容の研究においても、近交系の使用による研究の再現性確保は
重要な課題であった。国立遺伝学研究所との共同研究で、ゼブラフィッシュの近交系開発を進
め、20 世代以上の兄妹交配による近交系 M-AB を確立し、ゲノム解析を行った。具体的には既
知のゼブラフィッシュ系統である AB, TU, RW, WIK, TL, SAT, NHGRI, *AB, India, TM や系統
不詳の PET を入手し、各系統 3個体以上の尾部からゲノムを抽出し、次世代シーケンサを使っ
てゲノムシーケンスを行った。得られたゲノムデータから SNP を検出し、その位置やユニーク
さを解析することで、ゲノムの系統比較を行った。系統樹を作成すると、M-AB は親系統である
*AB に近いことがわかった。既知の系統との関係においても、AB, TU, SAT, NHGRI などと比較
的近く、WIK から遠縁であることが確認された。ゲノムのホモ度に注目すると、M―AB は他の系
統と比較して、きわめて高度にゲノムがホモ化されていることがわかった。これらの結果から、
M-AB はたしかに近交系として確立されたことが確認された。さらに M-AB 系統の複数個体で保
存されたユニークな SNP の同定から、M-AB で共通して破壊された遺伝子を探索すると、生殖関
連の遺伝子でミスセンス変異が見つかり、生殖機能が低下している可能性が示唆された。しか
し、M-AB の維持において著しい近交弱性は見られず、M-AB は近交系として使いやすいことがわ
かった。M-AB の仔魚における感覚受容や感覚運動は他の系統と同じだった。また、成魚の行動
も他の系統との差は見られてなかった。ここで開発された M-AB はさまざまなゼブラフィッシュ
研究に有用で、感覚受容や感覚運動の研究に限らず、広くゼブラフィッシュを用いた研究に使
われることになるだろうと期待される。この研究成果は国立遺伝学研究所や慶應義塾大学、東
邦大学との共同研究としてサイエンティフィックリポーツ誌に掲載され、オープンアクセスで
公開されている。 
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