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研究成果の概要（和文）：新規な分泌性因子遺伝子を探索し、数多くの分泌性因子遺伝子候補

を同定し、その発現をゼブラフィッシュ胎児で調べた。 BrorinとBrorin-like     受精後

16            発現 認め  た。BrorinとBrorin-likeの機能阻害胚 前脳の  

    脳 の  な の脳の 成   認め  た。従っ 、BrorinとBrorin-like 脳 成因

子で  。  Neucrin 胎  の        発現し  た。その機能阻害胚で  脳、後

脳の   定    観察さ 、Neucrin Wnt antagonistとし 胎  の  系の 成 重要

な 役割を果たし   。Fgf22 胎  の 脳・後脳       の高発現し  た。その機

能阻害胚で  脳、 脳・後脳の   定    観察さ 、 脳、 脳・後脳の   定 重

要な役割を果たし   。 

 

研究成果の概要（英文）：We identified a gene encoding a novel secreted protein in mice, 

humans, and zebrafish including Brorin, Brorin-like, Neucrin, and Fgf22.   The 

inhibition of Brorin and Brorin-like functions in zebrafish resulted in the impairment 

of neural development. Brorin-like potentially plays roles in neural development and 

functions. The knockdown of neucrin also suppressed neuronal differentiation and caused 

increased cell proliferation and apoptosis in developing neural tissues.  Neucrin plays 

roles in neural development in zebrafish.  The Fgf22 morphants were defective in proper 

formation of the MHB constriction and the midbrain.  The knockdown of Fgf22 caused 

decreased cell proliferation in the midbrain, expanded expression of roof plate and 

tegmental marker genes, and decreased expression of tectal marker genes.  Furthermore, 

Fgf22 partially rescued the Fgf3/fgf8 double morphant phenotype. Fgf22 is involved in 

midbrain development downstream of Fgf3 and Fgf8 in the MHB but not of Hh in the floor 

plate. 
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１．研究開始当初の背景 

新規な 態 成因子の発見 「 態 成の

しくみ」の解明のみな  、「再 医療」 

 貢献す と 待さ  。FGF な の分泌性

因子  態 成で重要な役割を果たし  

 。我々 FGF の構造上の類似性 着目し、

9 種類の新規な FGF 遺伝子を発見し、その 

態 成  け 役割を明   した。さ  、

その成果 医療への応用  待さ    。

 態 成  分泌性因子 重要な役割を果

たし   。DNA データベース 存在す 多

くの機能不明な分泌性因子遺伝子の   

重要な 態 成因子遺伝子 存在す と 

待さ 、新規な 態 成因子の発見 発  

物学と再 医療の発展 貢献でき  のと

 待さ た。 

 

２．研究の目  

新規な 態 成因子の発見 「 態 成の

しくみ」の解明のみな  、「再 医療」 

 貢献す と 待さ  。FGF な の分泌性

因子  態 成で重要な役割を果たし  

 。我々 FGF の構造上の類似性 着目し、

9 種類の新規な FGF 遺伝子を発見し、その 

態 成  け 役割を明   した。さ  、

その成果 医療への応用  待さ    。

 態 成  分泌性因子 重要な役割を果

たし   。DNA データベース 存在す 多

くの機能不明な分泌性因子遺伝子の   

重要な 態 成因子遺伝子 存在す と 

待さ 、新規な 態 成因子の発見 発  

物学と再 医療の発展 貢献でき  のと

 待さ た。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト、マウス、ゼブラフィッシュ分泌性

因子遺伝子の探索 

DNA データベース   ヒト、マウス、ゼブ

ラフィッシュの機能不明な遺伝子 コード

し   と 待さ  アミノ酸配列を無作

為 選択し、PSORT(a computer program for 

the prediction of protein localization 

sites in cells)な のアミノ酸配列解析ソ

フトを活用し 新規な分泌性因子遺伝子を

探索す 。さ  、こ  の遺伝子の内、遺

伝子の homology 解析をし 酵素遺伝子で 

 可能性の  遺伝子 除くとと  、ヒト、

マウス、ゼブラフィッシュ 共通 す 遺伝

子を絞り込む。 

 

(2) ヒト、マウス、ゼブラフィッシュ分泌性

因子遺伝子の単離 

上記  り同定さ た遺伝子 実際 発現

し    を確認す ため、ヒト、マウス、

ゼブラフィッシュ cDNAを鋳型 し、PCRで遺

伝子を増幅し、その遺伝子の配列を確認す 。

さ  、その増幅さ た遺伝子 ベクター

DNAを用  クローニングす 。 



 

 

 

(3) 分泌性因子遺伝子のマウス、ゼブラフィ

ッシュ胎児   け 発現の検討（伊藤担当） 

様々な発達段階   マウス、ゼブラフィッ

シュ胎児  け 分泌性因子遺伝子の発現

を whole mount in situ hybridization や

section in situ hybridization 法  り調

べ 。その発現様式  興味深 発現様式を

示す遺伝子を絞り込む。 

 

(4) アンチセンス DNAを用 たゼブラフィッ

シュ胎児の遺伝子機能抑制とその表現 質

の解析 

アンチセンス DNAを用 たゼブラフィッシュ

胎児の遺伝子機能抑制 簡便で、    個

体レベルで遺伝子の機能を解析す 方法と

し 極め 優    こと 明   さ 

   。興味深 発現様式を示す遺伝子のア

ンチセンス DNAをゼブラフィッシュの受精卵

 導入し、その後の発 過程を顕微鏡下で観

察し、興味深  態 成  を示す遺伝子を

発見す 。 

 

４．研究成果 

(1) DNAデータベース   ヒト、マウス、ゼ

ブラフィッシュの機能不明な遺伝子 コード

し   と 待さ  アミノ酸配列を無作為

 選択し、PSORT(a computer program for the 

prediction of protein localization sites 

in cells)な のアミノ酸配列解析ソフトを

活用し 新規な分泌性因子遺伝子を探索した

。こ まで、数多く（２０種類以上）の分泌

性因子遺伝子候補を同定し、その発現をゼブ

ラフィッシュ胎児やマウス胎児で調べた。 

 

(2)新規な分泌性BMP antagonist遺伝子を発

見し、 Brorin , Brorin-likeと名付けた。

Zebrafish BrorinとBrorin-like     

受精後16            発現 認

め  た。その発現 様式     類似し 

 た。受精後24  で 前交 や、後脳の 

  、 果体、下 体な 脳  系    

発現し  た。その 発現 受精後36  胚 

    持続し  た。BrorinとBrorin-like 

機能阻害胚の 態観察を った。   の機

能阻害胚 前脳の      脳 の  な

 の脳の 成   認め  た。従っ 、

BrorinとBrorin-like 脳 成因子で  こ

と 明   なった。  

 

(3) 新規なWnt antagonist遺伝子を発見し、

Neucrinと名付けた。Zebrafish Neucrin 胎

  の        発現し  た。 

Neucrin機能阻害胚の 態観察を った。そ

の機能阻害胚で  脳、後脳の   定  

  観察さ た。また、こ  の    で

の  細 分 の阻害、  細 増 の増 

 観察さ た。従っ 、Neucrin Wnt 

antagonistとし 胎  の  系の 成 重

要な役割を果たし   こと 明   なっ

た。 

 

(4) 新規なFgfで  Zebrafish Fgf22 同定

した。Fgf22 胎  の 脳・後脳     

  の高発現し  た。Fgf22機能阻害胚の 

態観察を った。その機能阻害胚で  脳、

 脳・後脳の   定    観察さ た。

また、Fgf22シグナル その   受容体で 

 Fgf受容体2bを介す こと 明   なっ



 

 

た。Fgf22機能阻害胚の表現 質 Fgf3/Fgf8

機能阻害胚の表現 質と極め 類似し  た。

その作用メカニズムを調べたところ、Fgf22

シグナル Fgf3,Fgf8シグナルの下流 存在

し、 脳、 脳・後脳の   定 重要な役

割を果たし   こと 明   なった。 
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