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研究成果の概要（和文）： 

 

血管・神経のネットワーク形成に異常を引き起こすゼブラフィッシュ変異系統のポジショナ

ル・クローニングを行い、コレステロール合成系路の異常が神経と血管の両者に発生異常をも

たらすことを明らかにした。さらにこの経路上の代謝産物の解析から、代謝中間体より派生す

るゲラニル・ゲラニル産物の存在が血管の発生に必須であることを見いだし、これによってプ

レニル化を受ける rab ファミリー遺伝子群が血管の発生に重要な役割を持つことを発見した。

ゼブラフィッシュの rab ファミリー遺伝子をクローニングし、それぞれについて GTP 結合部

位に変異を持つドミナント・ネガティブ体を作製して血管内皮細胞に発現させたところ、エン

ドサイトーシスに関連する機能を持つグループで、変異体と同様の異常を再現することができ

た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
We identified zebrafish mutant that has defect in blood vessels and neural network 
development.  The mutated gene encodes an enzyme on cholesterol synthesis, and 
geranyl-geranyl products, which derive from intermediate metabolite of this pathway, 
was proved to be essential for blood vessels and neural development.  Prenyl 
modification activates numbers of small G proteins, and we found rab family members 
are important in blood vessel development.  We are further investigating what and 
how specific members of this gene family are involved in blood vessel development. 
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１．研究開始当初の背景 

 

臓器・組織に脳からの指令を伝える神経系と
酸素や栄養を運ぶ血管系は目的が異なるも
のの、どちらも体のすみずみまでネットワー
クをはりめぐらせる器官である。私たちは以
前の研究により、神経軸索の方向を定める細
胞外シグナル因子セマフォリン・ファミリー
が、血管ネットワークの形成にも関与するこ
とを報告した。当時、両者のネットワーク形
成には類似する点の多いことで注目を集め
ていたが、この研究は神経軸索ガイド因子の
多くが血管形成に関与することを示す一連
の報告のさきがけとなった。 

 

 

２．研究の目的 

 

血管系と神経系の双方に欠損のあるゼブラ
フィッシュ変異体の解析を起点とし、両者の
発生・発達のメカニズムにおける共通の分子
機構を明らかにすることによって、ネットワ
ーク形成に新しい着眼点をもたらすことを
目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 
(1) これまでに同定した血管系と神経系の双

方に異常を引き起こすゼブラフィッシュ
変異体の原因遺伝子をクローニングした。 
 

(2) 次いでクローニングした遺伝子産物の果
たす分子機能を明らかにし、その神経・
血管の発生過程における役割を明らかに
した。 

 
４．研究成果 
 

 
(1) まず血管・神経のネットワーク形成に異

常を引き起こすゼブラフィッシュ変異系
統のポジショナル・クローニングを行い、
そのうちの１つの系統でコレステロール
合成系路の異常が神経と血管の両者に発
生異常をもたらすことを明らかにした。 
 

(2) 次にこの経路上の代謝産物の解析から、
代謝中間体より派生するゲラニル・ゲラ
ニル産物の存在が血管の発生に必須であ
ることを見いだし、これによってプレニ
ル化を受ける機能タンパクがその作用を
担うことを予測した。ゲラニル・ゲラニ
ル基をタンパクに付与する酵素には I 型、
II 型の２種類が知られ、それぞれ標的と
なるアミノ酸配列が異なっている。この

うち特に II 型の付加酵素が必須であり、
これによって活性化をうける rab ファミ
リー遺伝子群が血管の発生に重要な役割
を持つことを発見した。 

 
(3) 続いてゼブラフィッシュの rab ファミリ

ー遺伝子をクローニングし、それぞれに
ついて GTP 結合部位に変異を持つドミナ
ント・ネガティブ体を作製して血管内皮
細胞に発現させたところ、エンドサイト
ーシスに関連する機能を持つグループで、
変異体と同様の異常を再現することがで
きた。    
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