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研究成果の概要（和文）： 
我々は動物の触覚受容に必要な分子として E3 ユビキチンリガーゼタンパクであるリングフィン

ガープロテイン 121 を同定した。この分子を欠くゼブラフィッシュ変異体では電位依存性ナトリ

ウムチャネルが機能しないことから、リングフィンガープロテイン 121 が電位依存性ナトリウム

チャネルの機能に必須であることが分かった。リングフィンガープロテイン 121 を欠くゼブラフ

ィッシュ変異体は触刺激にもマスタードオイルによる化学刺激にも応答しないことが確認され、

この分子が侵害刺激受容、刺激物受容に必要であることが明らかとなり、感覚受容に普遍的に必

要であると予想される。	
 

 

研究成果の概要（英文）： 
We identified an E3 ubiquitin ligase ring finger protein 121 as an essential gene for 
mechanoreception. We also revealed that this gene is essential for voltage-gated sodium 
channel function. Zebrafish embryos that lack the ring finger protein 121 did not respond to 
either tactile stimulus or mustard oil, thereby demonstrating that the ring finger protein 121 
is indispensable for mechanoreception and chemical reception, which are essential for 
survival of animals. 
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１．研究開始当初の背景 
五感（視覚、聴覚、味覚、嗅覚、触覚）は紀

元前にアリストテレスが定義したとされる

が、これらの感覚について、個別の受容ニュ

ーロン（視細胞、嗅上皮細胞など）が存在し、

それぞれの受容体分子（ロドプシン、嗅覚受

容体など）が知られている。しかし、触覚に

関しては受容に必要な分子の知見が乏しく、

そのメカニズムも不明のままである。研究代

表者はゼブラフィッシュを用いた遺伝学的

アプローチでこの問題に取り組み、触覚受容

に必要な因子の同定を試みた。 

 
２．研究の目的 
触覚受容に異常のあるゼブラフィッシュの

変異体を単離して、その責任遺伝子をマッピ

ング、クローニングによって同定する。また、

その分子の異常によりなぜ触覚受容に異常

が現れるかを電気生理学等を用いて解明す

る。さらに侵害刺激以外の刺激、たとえばマ

スタードオイルなどの刺激物による化学刺

激との関係を明らかにすることで、触覚受容

の分子基盤を明らかにすると同時に、動物の

感覚受容に普遍的な受容原理の解明を目指

す。	
 

	
 

３．研究の方法	
 

ゼブラフィッシュのスクリーニングを行い、

触刺激応答に異常のある変異体を単離する。

変異のキャリアを遠系統のゼブラフィッシ

ュと交配することでマッピングファミリー

を作製し、マイクロサテライトマーカーを用

いたマッピングを行う。責任領域にある候補

遺伝子をクローニングしてシークエンスす

ることで変異を同定する。また、さまざまな

染色や電気生理解析で感覚受容異常の原理

を明らかにする。さらに、触刺激だけでなく、

マスタードオイルを用いた化学刺激なども

併用し、一次感覚ニューロンによる感覚受容

に普遍的なシステムを電気生理などの生理

学的手法で解析する。	
 

	
 

４．研究成果	
 

正常なゼブラフィッシュ個体に侵害刺激を

与えると尾を左右に振る、あるいは泳いで

逃げるという逃避運動をする。研究代表者

が単離した変異体は侵害刺激に全く応答せ

ず、逃避運動をしないもので、発生に異常

がないことは確認している。これらの変異

体の責任遺伝子を同定すべく、遠系統のゼ

ブラフィッシュと交配して F2世代を作製し、

F3 ホモ個体を得てマッピングを遂行した。

214 種類のマイクロサテライトマーカーを用

いたラフマッピングの後にゲノム情 報 を 利

用してマイクロサテライトマーカーを自作

して詳細なマッピングを進めた。第 21番染色

体上のユビキチンリガーゼタンパクである

リングフィンガープロテイン 121に変異を同

定した。この遺伝子はユビキチンリガーゼ

タンパクであることから、プロテアソーム

依存的なタンパク分解に関わり、特定の基

質にユビキチンを付加する反応を触媒する

ものと予想される。変異体にこの遺伝子の

メッセンジャーRNA をインジェクションで導

入すると変異をレスキュすることができ

た。またアンチセンスモルフォリノを用い

たノックダウンを正常個体に行うと変異体

の表現型を再現できたことから、変異体の

責任遺伝子はリングフィンガープロテイン

121 に間違いないと確認できた。この変異体

では感覚ニューロンに異常があるを思われ

るので、感覚ニューロンを刺激するマスタ



ードオイルに対する反応を調べると、正常

個体ではマスタードオイルに反応して逃避

が誘導されるが、変異体ではマスタードオ

イルに誘発される逃避は観察されなかっ

た。さらにマスタードオイルによる感覚ニ

ューロンの応答をカルシウムイメージング

で解析すると、正常個体ではマスタードオ

イルによるカルシウム上昇が見られたが、

変異体ではカルシウム上昇は見られなかっ

た。これらのことから、リングフィンガー

プロテイン 121は感覚ニューロンの応答に必

要であると言える。	
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