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研究成果の概要（和文）： 

 脊索と神経管は脊椎動物体制における中軸器官であると同時に、脊索動物を特徴づける最も

重要な形質である。我々は脊索動物体制進化の道筋を解き明かすために尾索動物ホヤを用いて

脊索特異的に発現すフィブリノーゲン様分子が神経細胞における Notch シグナルと協調して神

経細胞分化・形成に働くことを明らかにした。このことは脊索-神経相互作用による脊索動物体

制進化の分子基盤の解明につながる。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 The midline organ notochord and its overlying dorsal neural tube are the most prominent features of 

the chordate body plan.  Although molecular mechanisms involved in the dorsal patterning of the 

nervous system have been studied extensively in vertebrate embryos, none of the genes that are 

expressed specifically in notochord cells have been shown to function in this process.  Here, we report 

a gene in the urochordate Ciona intestinalis encoding a fibrinogen-like protein that plays a pivotal role 

in the notochord-dependent dorsal positioning of neuronal cells. Therefore, it is highly likely that the 

interaction of the notochord-based fibrinogen-like protein and the neural tube-based Notch signaling is 

essential for the dorsal patterning of the nervous system or for the establishment of the chordate body 

plan. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

 中軸中胚葉である脊索は体軸伸長にお

いて働くのみならず、神経誘導や神経管形

成過程においても重要な役割を果たして

いると考えられている(Jessell, 2000; 

Wilson and Maden, 2005)。脊索を中心と

して、その脊側には中空の神経管、両側面

には体節が存在する。このような中軸構造

の背腹軸に沿ったパターン形成には脊索

からの誘導が必要であると考えられてい

るが、その分子基盤は明らかにされていな

い点が多い。また、これまでに T-box 転写

因子である Brachyury 遺伝子は脊索動物

の共有派生形質である脊索の形成におい

て鍵となる遺伝子であることが明らかに

されている(Smith, 1999; Satoh, 2003)。

Brachyury 遺伝子が担う脊索形成機能を

獲得する変遷を明らかにすることは、脊索

動物門誕生の分子的基盤の一端を明らか

にすることに繋がる。そこで、脊索-神経

相互作用が担う脊索動物体制(ボディープ

ラン)進化プロセスの分子基盤を解明する

ことを目的とする、本申請研究計画を提案

するに至った。 

 

２． 研究の目的 

 

 本研究は脊索-神経相互作用による脊索

動物体制(ボディープラン)進化の分子基

盤を解き明かすことを目的とする。具体的

には尾索動物ホヤで明らかしてきた、

Brachyury 遺伝子のターゲット遺伝子群

450 遺伝子の新口動物の各生物種におけ

る相同遺伝子の比較ゲノム解析と分子機

能解析を行い、脊椎動物型の脳を持った脊

索動物の誕生に関わる遺伝子ネットワー

クの解明、さらに、我々ヒトがどこから来

たのか？という地球上で人間が由来した

変遷について新しい世界観を得ることに

も繋がる基盤研究を展開する。 

 

３． 研究の方法 

 

(1) 脊索-神経相互作用の分子基盤の確立

(比較ゲノムワイドアプローチ)  

(2) 脊索-神経相互作用を担う分子機能の解

析(実験発生生物学的アプローチ)からなる 2

つの研究手法で研究課題に取り組んだ。 

 

４． 研究成果 
 

(1) 神経-脊索相互作用の分子基盤の確立 

 (図 1) Brachyury のターゲット遺伝子群 

中軸中胚葉である脊索は体軸伸長において

働くのみならず、神経誘導や神経管形成過程

においても重要な役割を果たしていると考

えられている(Jessell, 2000; Wilson and 

Maden, 2005)。これまでに尾索動物ホヤを用



いて、Brachyury 遺伝子のターゲット遺伝子

群 450 遺伝子を明らかにし、ホヤの脊索形成

過程の分子機構を解析してきた (Takahashi, 

et.al. 1999; Hotta et al. 2000; Hotta, et 

al. 2007)。さらに、脊索形成に必須である

Brachyury 遺伝子のターゲット遺伝子群のう

ち脊索に発現する遺伝子が 42 遺伝子、神経

系に発現する遺伝子が 239遺伝子も存在する

ことが新たに明らかになった(Hotta, et al. 

2008)。また、脊索特異的に発現する遺伝子

のモルホリノアンチセンスオリゴ(MO)によ

るノックダウン機能阻害実験の結果から、脊

索形成に異常がみられるのみならず神経形

成過程に異常が現れる遺伝子が数多く明ら

かになり、脊索-神経相互作用の分子的実体

が明らかにした(図 1)。 

 

(2) 神経形成における脊索の役割 

 (図 2)fibrinogen-like 蛋白質の局在 

脊索動物の発生過程において、脊索は体軸伸

長において働くのみならず、神経誘導や神経

管形成過程においても重要な役割を果たし

ていると考えられているが、その分子メカニ

ズムについては明らかにされていない点が

多い。これまでに、我々はホヤの Ci-fibrn 

(Ci-Fibrinogen-like)の mRNA は脊索細胞の

みに特異的に発現することを脊索動物で初

めて明らかにしている。興味深いことに

Ci-fibrn タンパク質の局在を Ci-fibrn 抗体

と GFP 融合タンパク質を用いて調べたところ、

脊索細胞および脊索細胞外の表皮感覚細胞

および中枢神経細胞に沿った繊維状の構造

に局在することが明らかになった(図 2)。 

 

 

(3) 神経-脊索相互作用を担う分子の機能解

析 

シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の Scabrous 

(fibrinogrn-like protein)は遺伝学的な解

析から感覚神経細胞分化に Notch と協調して

働くことが示唆されているが、その脊索動物

ホモログの発生過程における役割は解析さ

れていない。これまでに、尾索動物ホヤの

Brachyury の標的遺伝子である Ci-fibrn の

mRNA は脊索細胞のみに特異的に発現するこ

とを脊索動物で初めて明らかにした。

Ci-fibrn蛋白質の局在をCi-fibrn:EGFP融合

蛋白質あるいは Ci-fibrn 抗体を作製して調

べたところ、脊索鞘に加えて脊索細胞外の脊

側神経細胞の軸索に沿って繊維状に伸びて

局在することが明らかになった。そこで、

Notch と Scabrous の ホ モ ロ グ で あ る

Ci-fibrn の関係を解析すると、Notch シグナ

ルによって Ci-fibrn タンパク質の局在その

ものが変化することが明らかになった。また、

培養細胞を用いた免疫沈降実験から Notchの

細胞外ドメインと Ci-fibrn の C 末端部分が

結合することが示された。さらに、Notch シ

グナルを阻害すると同時に Ci-fibrn の変異



体を発現させると幼生期では、頭部において

神経細胞の分化異常、尾部において神経軸索

の走行異常が観察された。このことから、脊

索動物 Ci-Notch と Ci-fibrn は、神経細胞分

化・形成において協調的に働くことが示唆さ

れた。 

 
(図 3)Ci-fibrn と Ci-Notch の相互作用 
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