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研究成果の概要（和文）：　我々のからだには、３つの直交する体軸が存在している。これらの体軸は、一般的に胚発
生中に形成される。発生学の重要な課題の一つとして、これらの胚軸の方向と極性、そして軸に沿った組織の配置がど
のようにして確立されるのかという問題がある。本研究では脊索動物の尾索動物亜門に属するマボヤとワカレオタマボ
ヤを用いて、３種の胚軸、すなわち動植・前後・左右軸に関して、それぞれの軸に沿って様々な組織前駆細胞が産み出
されていくしくみについて解析を行った。

研究成果の概要（英文）：　The adult bodies of most animals have three perpendicular axes. These body axes 
are established during early embryogenesis. It is important to know how the direction and polarity of 
these axes are specified and how various tissues are patterned along these axes. In this project, we 
analyzed the mechanisms of patterning of some cell types along three embryonic axes, which are the 
animal-vegetal, anterior-posterior, and left-right axes, using urochordates (tunicates); the ascidian, 
Halocynthia roretzi, and the appendicularian, Oikopleura dioica.

研究分野： 生物科学・発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 発生が完了した後のからだには、３つの直
交する体軸が存在している。これらの体軸は、
一般的に胚発生中に形成される。発生学の重
要な課題の一つとして、これらの胚軸の方向
と極性、そして軸に沿った組織の配置がどの
ようにして確立されるのかという問題があ
る。 
 ホヤは近年、発生過程の詳細な記述、初期
発生のしくみの理解度の深さ、ゲノムプロジ
ェクトの完了などにより、発生生物学におけ
る新たなモデル動物として注目を集めてい
た。また、オタマボヤはその５日間という生
活環の短さにより、脊索動物において発生遺
伝学的アプローチが可能となる実験動物と
して注目を集めてきていた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では脊索動物の尾索動物亜門に属
するマボヤとワカレオタマボヤを用いて、３
種の胚軸、すなわち動植・前後・左右軸に関
して、それぞれの軸に沿って様々な組織前駆
細胞が産み出されていくしくみを明らかに
することを目的とした。本研究では、以下に
述べる４つのテーマについて研究を進めた。
１．動植軸：植物半球決定因子の同定と、内
胚葉と中胚葉への分岐。２．前後軸：生殖細
胞におけるザイゴティック転写開始の抑制。
３．左右軸：左右軸決定機構と胚の回転。４．
オタマボヤを用いた発生遺伝学的アプロー
チ。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、研究目的に述べた４つのプロ
ジェクトを推し進めるため、マボヤ 
(Halocynthia roretzi)とワカレオタマボヤ 
(Oikopleura dioica)を用いて、胚操作、遺
伝子操作（遺伝子ノックダウン、強制発現）、
イメージング、電顕、タンパク質解析（抗体
染色、酵母ツーハイブリッド解析）などを組
み合わせ進めた。４つのプロジェクトにはそ
れぞれ３〜４人程度の研究者と学生が関わ
った。 
 
４．研究成果 
 
(1)動植軸：植物半球決定因子の同定と、内
胚葉と中胚葉への分岐。 
 脊索動物では、動植軸に沿って、外・中・
内胚葉が配置される。この中で、内胚葉と中
胚葉の分離のしくみは、多くの動物で不明な
ところが多い。マボヤでは、１６から３２細
胞期にかけて中内胚葉細胞が分裂する際に、
中胚葉になる娘細胞にのみ転写因子をコー
ドする Not 遺伝子の mRNA を分配することで
中胚葉と内胚葉運命を分離していることが
明らかになっていた。この際に中内胚葉細胞

内で Notを転写しつつある核が、将来の中胚
葉側に移動し、そこで Not mRNA が細胞質に
放出されることがその局在に必要である。阻
害剤を用いた実験により、核が将来の中胚葉
側へ移動するプロセスはPI3Kと PTENによる
PIP3 のリン酸化平衡によりコントロールさ
れている可能性が高いと考えられた。そこで、
様々な実験を行いその可能性を確定した。
PI3K タンパク質は動物極から植物極にかけ
て濃度勾配をなして存在しており、中内胚葉
割球では将来の中胚葉側に多い。PI3K タンパ
ク質は酵素反応で PIP3 を産生するので、中
内胚葉割球の核は PIP3 の濃度の高い方に向
かって移動し、将来の中胚葉側細胞質での
Not mRNA の放出に至ることが判明した。 
 もう一つのテーマであった植物半球決定
因子の同定に関しては、研究があまり進行し
なかった。当初、関与を疑っていた Wnt5 に
ついては、実験の結果が否定的であった。ホ
ヤでは、卵内で局在している母性 RNA は後極
に局在するものばかりで、植物半球に局在す
るものがないことがわかりつつある。とすれ
ば、植物半球決定因子は、既に蛋白質として
局在している可能性が高く、その場合、植物
半球決定因子の同定にはかなり困難が予想
される。 
 
(2)前後軸：生殖細胞におけるザイゴティッ
ク転写開始の抑制。 
 ホヤ胚の植物半球の最後部には始原生殖
細胞が形成される。この始原生殖細胞におい
ては全てのザイゴティックな転写開始が抑
制されていることが知られていた。この転写
抑制は、体細胞の運命決定に関わる様々な遺
伝子の発現から生殖細胞を隔離しておき、生
殖細胞の全能性をキープするためのしくみ
ではないかと推測されている。我々は、胚の
後極に局在する PEM mRNA がこの現象に関わ
っていることを見つけた。PEM mRNA をノッ
クダウンすると生殖細胞でもザイゴティク
な転写が開始してしまい、逆に PEM mRNA を
異所的に発現させると全ての割球でザイゴ
ティックな転写開始が抑制された。ついで、
PEM のドメイン解析、タンパク質の局在、相
互作用する他のタンパク質に関して解析を
行った。その結果、PEM タンパク質は核に存
在し、特定のドメインが機能に必要であるこ
と、pTEFb 複合体と結合することにより RNA 
polymerase II の C 末のリン酸化を阻害する
ことにより転写を抑制するタンパクである
ことが判明した。また、始原生殖細胞におけ
るザイゴティックな転写開始の抑制に関し
て、ハエ、線虫、ホヤの間で分子的な平行進
化が起こっていることが明らかになった。 
 
(3)左右軸：左右軸決定機構と胚の回転。 
多くの動物の体は左右非対称性を示す。
Nodal の左側での発現は非常によく保存され
ており、ホヤでもNodalが左側で発現し、Pitx
がその下流にある。我々は、Nodal 発現の直



前にホヤの神経胚が、卵膜の中で前後軸に沿
って一時的に反時計回りに回転すること、こ
の回転は胚の左側を下にして停止すること、
この回転によりNodalが左側で発現し始める
ことを発見していた。そこで、神経胚を走査
型顕微鏡で観察することにより、回転が起こ
る時期特異的に、胚表面の表皮細胞から繊毛
が１本ずつ生えていることを確認した。さら
に、胚の左側を下にして回転が停止し左側の
表皮が卵膜と接触することにより、卵膜から
の化学的シグナルに応答して左側表皮に
Nodalの発現が誘導されることを確定した。 
 
 
(4)オタマボヤを用いた発生遺伝学的アプロ
ーチ。 
 まず、オタマボヤを用いてトランスジェ
ニック系統を作成する方法に関して検討し
た。卵巣にプラスミド DNA を注入し産まれた
胚にトランジェントな発現を引き起こすこ
とに成功した。しかし、その DNA は次世代に
は受け継がれず、トランスジェニック系統を
作成するには至っていない。これとは別に、
遺伝子の機能を抑制するための方法として
RNAiや DNAiが可能であることが判明した。
よって、これらの方法を用いれば発生に関
わる遺伝子をスクリーニングすることが可
能となった。これによりオタマボヤの実 験
動物としての有用性は向上することになる。 
 また、卵と幼生の RNA-seq を行い、各ステ
ージにおける発現遺伝子を網羅的に把握し
た。またその過程で、トランススプライシン
グのリーダー配列を持つmRNAが母性のmRNA
に多く、胚性発現をした mRNA には少ないこ
となどが判明した。 
 
 総括として、上記の研究成果の位置づけと
インパクトに関しては、それぞれインパクト
の高い科学雑誌（ Developmental Cell, 
Current Biology, Development 等）に掲載さ
れ、学術的評価は高いと考えられる。現在、
ホヤ類の胚発生を研究している研究室は増
加しており、世界に２０程ある。そのうち５
研究室は、 competitive な関係にある。ただ
し、胚軸の形成に関わるテーマに関して、本
研究室は他の追随を許さない成果を上げる
ことができたと考えている。 
 今後の展望については、マボヤの植物半球
決定因子の同定と、オタマボヤを用いた発生
遺伝学的アプローチに関して、本研究期間中
に達成することができなかった。これらに関
しては今後も研究を継続し、是非とも成功に
導きたいと考えている。 
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