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研究成果の概要（和文）：多細胞動物の単純な細胞シートが陥入を経て原腸を作る過程の分子メカニズムを完全
に説明するにはまだまだ情報が不足している。そこで、本研究ではウニ胚で一層の細胞シートが陥入して原腸を
作り上げる過程において、トロポニンが非筋肉細胞で担う働きを明らかにすることを目的とした。トロポニンは
遺伝子タンパク質共に陥入中の原腸細胞で発現していること、また、その機能抑制により原腸が陥入しなくなる
ことを明らかにした。さらに、in vitroアッセイで筋肉のアクチンミオシンの相互作用を止める役割を担ってい
る可能性を示す結果を得ることができた。これは筋肉成分と考えられていたトロポニンの新たな機能を示す成果
となった。

研究成果の概要（英文）：There is still a lack of information to fully explain the molecular 
mechanisms by which simple cellular sheets in multicellular animals invaginate to form the gastrula.
 Therefore, this study aimed to elucidate the role of troponin in non-muscle cells during the 
process where a single layer of cells in sea urchin embryos invaginates to form the gastrula. It was
 demonstrated that troponin is expressed in the invaginating gastrula cells, both at the gene and 
protein levels, and that inhibition of its function prevents gastrulation. Furthermore, results from
 in vitro assays suggested that troponin may play a role in blocking the interaction between actin 
and myosin, indicating a novel function for troponin, previously considered solely a muscle 
component.

研究分野： 発生　形態・構造

キーワード： 原腸陥入　トロポニン　細胞形態

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
トロポニンはトロポミオシンと並んで、筋肉が弛緩状態にある時に働く主成分であり、アクチンとミオシンの相
互作用を阻害する役割を持つ。また、骨格筋と心筋のみでその発現が示されてきたため、筋肉成分とされてい
た。しかし、今回の研究でトロポニンは筋肉と全く関係のないウニの陥入中の原腸細胞で発現していることが明
らかになった。さらに、ヒトにおいても内臓などの骨格筋とは無関係な場所での発現も見られた。加えて、機能
抑制するとウニで原腸陥入が起きなくなることから、非筋細胞でも細胞の形を変えることに働いていることが明
らかになった。本成果は他の動物においてもトロポニンの発現や機能を再検証してみるべききっかけになる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
筋収縮を担うアクチン−ミオシンは、弛緩状態ではトロポニン複合体とトロポミオシンにより、

その結合を阻害されている。収縮時には、神経からの刺激で上昇した細胞内 Ca2+がトロポニン複
合体のトロポニン Cに結合し、トロポニン Iとトロポニン T、さらにトロポミオシンの構造変化
を引き起こして、アクチン−ミオシンの結合を許す（図１）。 
 一方、アクチン−ミオシン系は、“非”筋細胞においても形態変化を担っている。例えば、一層
の上皮が曲がる際に、構成細胞の頂部または基部に集積したアクチン−ミオシンが、その箇所の
収縮に利用されている（図２）。しかしながら筋組織と違い、非筋細胞では Rho-GTPase 経路がア
クチン重合や非筋ミオシンのリン酸化制御を通じて細胞形態の収縮を制御しているとされてお
り、トロポニンの関与はこれまで報告されていない。 
 報告者は、長年トロポニンが存在していないとされてきた、棘皮動物であるウニの幼生におい
ても、トロポニンが筋組織に発現し、収縮に機能している事を昨年示した。その過程で、非筋組
織である原腸細胞にもトロポニン I が存在している事を発見した（未発表：図３）。原腸細胞は
ダイナミックに細胞形態を変化させるため、アクチン−ミオシン系の関与がこれまでも示されて
きたが、そのプロセスにトロポニンの関与を示す報告はない。さらには、Rho-GTPase 経路だけ
では、その細胞形態変化の全てを説明するのに十分でない事も報告されている。つまり、原腸の
ような非筋組織の細胞が見せる形態変化の制御機構を、完全かつ最終的に説明付けるための重
要なピースが欠落しており、それが何であるかという未解明な「問い」がいまだに残されている
状態にある。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の主たる目的は、ウニ胚の非筋細胞に発現しているトロポニン Iの機能解析を通じて、ア
クチン−ミオシン依存的な細胞形態変化におけるトロポニンの役割を明らかにすることである。
加えて、トロポニン複合体は筋組織では Ca2+を受け取って筋収縮を促す事から、非筋細胞の形態
変化においても、Ca2+依存的な制御機構に寄与しているかどうかを確かめる。さらに、トロポニ
ン I が直接結合している分子を同定することで、非筋細胞におけるトロポニン複合体の詳細な
作用機序を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、バフンウニおよびハリサンショウウニの胚を用いて、原腸陥入時における
トロポニンの機能を明らかにすることを主目的とした。具体的には、以下①〜④の項目
に沿って、原腸細胞が陥入時にみせるアクチン−ミオシン依存的な細胞形態の変化に対
する、トロポニンの関与を検証するとともに、その詳細な作用機序を明らかにすること
を試みた。 
① 非筋トロポニンIの時間軸に沿った詳細な発現解析 
② トロポニンIの機能抑制下で原腸細胞の形態変化を解析 
③ トロポニンIの結合相手を同定 
④ 原腸陥入におけるCa2+シグナルの役割をトロポニン機能の視点から解析 
 
 
４．研究成果 
① 非筋トロポニンIの時間軸に沿った詳細な発現解析 
本研究では、ウニの胚発生の初期段階における重要な細胞群である原腸陥入細胞におけ
るトロポニンIの発現について検討した。トロポニンIは、筋肉の収縮を調節する役割が
知られているタンパク質であり、その発現が非筋肉細胞においても確認されることは、
このタンパク質の機能に新たな光を当てる可能性がある。具体的な方法として、in situ 
hybridizationを用いてmRNAの局在を観察し、さらにトロポニンIに特異的な抗体を用い
た免疫染色法を実施した。双方とも、原腸陥入細胞においてトロポニンIのmRNAおよび
タンパク質が共に発現していることを確認した（図２）。特にin situ hybridizationで



は従来のアルカリフォスファターゼの発色に
よる方法ではあまり明瞭なシグナルが見られ
なかったため、蛍光in situを行い、よりクリア
な結果の取得を行なった。 
観察された発現パターンは、トロポニンIがウ
ニの胚発生において、従来考えられていた筋肉
細胞以外の役割を持つ可能性を示唆した。特
に、原腸陥入という重要な形態形成過程におい
て、このタンパク質がどのような機能を果たし
ているのか、先につながる成果となった。 
 
② トロポニンIの機能抑制下で原腸細胞の形

態変化を定量的に解析 
本研究では、ウニ胚における原腸陥入の過程におい
てトロポニン Iが果たす役割を明らかにするため、
モルフォリノアンチセンスオリゴヌクレオチドを
用いてトロポニン Iの発現を特異的に抑制した。モ
ルフォリノは、特定の mRNAに対して結合し、その翻
訳を阻害することによってタ
ンパク質の発現を下降させる
分子である。トロポニン I の
モルフォリノを導入したウニ
胚では、原腸陥入という重要
な形態形成プロセスが著しく
阻害されることが観察され
た。具体的には、モルフォリノ
処理された胚では原腸陥入が
起こるべき時期において、細
胞が適切に陥入しないことが
確認された（図３）。 
この現象を詳細に調査するた
めに、顕微鏡を使用して細胞
の挙動を時間経過で追跡した。通常、原腸陥入には細胞の移動と形態変化が伴うが、モルフォリ
ノ処理によりこれらのプロセスが妨げられることが明らかになった。さらに、細胞骨格の染色と
解析を行うことで、トロポニン Iの欠如が細胞の収縮機能に影響を与え、これが原腸陥入不全の
一因であることが示唆された。 
これらの結果から、トロポニン Iはウニの胚発生において、単に筋肉収縮の調節に留まらず、細
胞運動と形態形成の重要な調節因子であることが推測された。トロポニン I の発現抑制が原腸
陥入にどのように影響を及ぼすのかの具体的な分子メカニズムの解明のため、in vitro アッセ
イの研究を次に行った。 
 
③トロポニンIの結合相手を同定 
本研究では、トロポニン Iがアクチンとミオシンと結合し、それによってアクトミオシン複合体
の活性に影響を及ぼすかどうかを調査するための in vitro アッセイを実施した。この実験は、
筋収縮機構の理解を深めるため、特にトロポニン I が非筋肉細胞において果たす可能性のある
調節的役割を探ることを目的としている。アッセイの条件下で、トロポニン I、アクチン、およ
びミオシンを含む反応系を構築し、これらのタンパク質間の相互作用及びその結果としてのア
クトミオシンの ATPase活性の変化を評価した。具体的には、トロポニン Iを様々な濃度で添加
し、アクトミオシン複合体の活性がどのように変化するかを計測した。実験結果は、トロポニン
Iがアクトミオシン複合体の活性を完全には阻害しないものの、活性をわずかに低下させる効果
があることを示した。この効果は、トロポニン Iの濃度が増加するにつれてより傾向は見られる
ようになったが、いずれの条件でも完全な活性阻害には至らなかった。 
 この結果から、トロポニン Iはアクチンおよびミオシンと何らかの形で相互作用し、アクトミ
オシン複合体の機能に影響を及ぼす可能性があるが、その結合が直接的な強い阻害効果を持つ
わけではないことが示唆される。したがって、ウニのトロポニン Iがアクトミオシン複合体の活
性を調節する機構は、完全阻害よりも複雑である可能性が高いと考えられる。 
 
③ 原腸陥入におけるCa2+シグナルの役割をトロポニン機能の視点から解析 
本研究では、筋肉同様に Ca2+シグナルがトロポニン機能時に働くかどうか調べるため、Ca2+

シグナル検出タンパク質を発現し、イメージングにより観察を行った。陥入する原腸細

胞で高い発現が見られたが、それが原腸陥入の原因になっているかどうかまでを検証す

ることが叶わなかった。今後の課題である。 

図３ 
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