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研究成果の概要（和文）：動物成体において自律神経系および内分泌器官は体内恒常性維持を担う中心ユニット
として認識されている。しかし、これらの機能ユニットが発生時期にどのように作られるのかに関する理解は進
んでいない。代表者はこれまでの独自先行研究をもとに、発生期における交感神経（自律神経）と副腎髄質（内
分泌組織）の運命分岐機構、副腎皮質と生殖腺の細胞起源の問題、生殖腺形成機構の解明に取り組み、交感神経
と副腎髄質の運命分岐にCv-2遺伝子が関わること、副腎皮質と生殖腺の起源が異なること、さらに、生殖腺形成
のトリガーがShh遺伝子によって担われることを見出し、それぞれの成果は論文報告済み、あるいは論文投稿済
みの状態である。

研究成果の概要（英文）：In adult animals, the autonomic nervous system and endocrine organs act as 
the major units to maintain homeostasis. However, it remains elusive how these functional units are 
formed during embryonic development. In this research, I have worked in order to reveal the 
mechanism underling lineage segregation of sympathetic neurons (autonomic nervous system) and 
adrenal medulla (endocrine tissue), the cell lineages of adrenal cortex and gonad, and the mechanism
 underling the formation of gonad. I have found that Cv-2 gene is involved in the lineage 
segregation of sympathetic neurons and adrenal medulla, the adrenal cortex and gonad are derived 
from the different origins, and Shh gene act as the trigger to promote gonadogenesis. I have already
 published two works and submitted one as research papers. 

研究分野：発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
 動物成体において自律神経系および内分
泌器官は体内恒常性維持を担う中心ユニッ
トとして認識されている。これらの機能ユニ
ットが発生時期にどのように作られるのか
に関しては、機能ユニット成立基盤の理解に
つながるのみならず、先天性疾患の解明にも
直結するため重要である。しかしながら、こ
れら機能ユニットの発生メカニズムの解明
は立ち遅れていた。代表者はこれまでに、自
律神経である交感神経と内分泌器官である
副腎髄質が共通前駆細胞から生じ、次に
BMP シグナルのインプット差によってこれ
ら 2つの細胞種へと分岐することを明らかに
していた（引用文献 1）。また、内分泌器官で
ある生殖腺形成に Shh シグナルが関与する
可能性を先行研究おいて見出していた。 
２．研究の目的 
 ゆえに本研究では代表者の先行研究の知
見をさらに発展させるかたちで自律神経系
と内分泌器官の発生機構の解明を目的とし
た。具体的な研究目的として以下の 2つを設
定した。①交感神経（自律神経）と副腎髄質
（内分泌組織）の運命分岐に関わる BMP シ
グナルのスイッチングの仕組みを明らかに
すること、および②副腎皮質と生殖腺（どち
らも内分泌組織・器官）の形成機構と生殖腺
形成における Shh シグナル作用機序を解明
することである。 
３．研究の方法 
① 交感神経と副腎髄質の運命分岐におけ
る BMP スイッチングの調節機構 
 交感神経と副腎髄質の共通前駆細胞は神
経堤細胞であるが、この細胞集団内において
BMPシグナルの差（交感神経系譜においてBMP
シグナル低、副腎髄質系譜において BMP シグ
ナル高）が明らかとなる発生段階において、
BMP シグナルを制御することが報告されてい
る因子の発現解析（in situ ハイブリダイゼ
ーション法）を、ニワトリ胚で行った。また、
神経堤細胞の集団内にて差次的な発現を示
した因子については、その機能を解析するた
めに、神経堤細胞へ強制発現ベクターあるい
は RNAi 発現ベクターを、in ovo エレクトロ
ポレーション法を用いた。 
② 副腎皮質と生殖腺形成機構の解明と、生
殖腺形成におけるShhシグナルの作用機序に
ついて 
 副腎皮質と生殖腺の起源を明らかにする
ために、蛍光色素（PKH）による細胞ラベリ
ングをニワトリ胚で行うとともに、副腎皮質
あるいは生殖腺のマーカー遺伝子の発現を
in situ ハイブリダイゼーション法により検
出した。生殖腺形成と Shh シグナルの関わり
を調べる実験においては、Shh シグナル因子
群のニワトリ胚内における発現を in situ ハ
イブリダイゼーション法により検出した。ま
た、Shh シグナルの機能を解析する目的で、
ニワトリ胚内にて Shh、HIP、Noggin、BMP4
などの発現ベクターを、in ovo エレクトロポ

レーション法を用いて導入した。 
４．研究成果 
① 交感神経と副腎髄質の運命分岐におけ
る BMP スイッチングの調節機構 
 神経堤細胞集団内において、細胞外分泌因
子 と し て BMP リ ガ ン ド と 結 合 す る
Crossveinless-2（Cv2）遺伝子が、交感神経
系譜においては高発現、一方で副腎髄質系譜
においては低発現であることを明らかにし
た。さらに、Cv2 を神経堤細胞において強制
発現すると、強制発現細胞が有意に交感神経
へと分化することを見出した。この成果は発
表論文 5で報告している。 
② 副腎皮質と生殖腺形成機構の解明と、生
殖腺形成におけるShhシグナルの作用機序に
ついて 
 これまでの知見では、生殖腺と副腎皮質は
共通の起源細胞（体腔上皮細胞）から生じる
との仮説が、それぞれのマーカー遺伝子の発
現をもとに提唱されていた。代表者ははじめ
に、体腔上皮細胞の構造を詳細に観察したと
ころ、発生の早い時期から体腔上皮が一層で
はなく、二層の多層上皮構造を為しているこ
とを発見した。これら二層の細胞を別々の蛍
光色素にて染め分けることにも成功し、それ
ぞれの細胞集団から由来する組織を調べた
ところ、頂端側の細胞層（体腔側）からは生
殖腺が生じ、一方で基底側（毛細血管側）か
らは副腎皮質が生じることを発見した。この
結果から、生殖腺と副腎皮質の起源となる細
胞は、はじめ非常に近接してはいるものの、
同一ではないことが初めて示された。副腎皮
質と生殖腺の形成機構についての重要な発
見であるとともに、これら器官の進化的な成
り立ちを推察する上でも重要な発見となっ
た。本研究内容は現在論文投稿中である。 
 生殖腺形成は、はじめ未分化生殖腺として
作られ、その後、オス型、メス型の生殖腺へ
と性分化することが知られている。性分化機
構に関する知見は豊富であるものの、そもそ
も「生殖腺はどこからどのようにできてくる
のか」ついてほとんど分かっていなかった。
代表者は、生殖腺が由来する体腔上皮細胞の
周辺に着目し、体腔上皮に近接する内胚葉
（のちに内蔵となる組織）において、分泌型
シグナル分子であるShhが発現していること
を明らかにした。その作用範囲を特定すべく、
ShhシグナルのマーカーであるPatched1の発
現を調べると、生殖腺が由来する体腔上皮に
おいてシグナルが認められた。これすなわち、
内胚葉から分泌されたShhを体腔上皮が受容
していることを意味する。次に Shh の機能を
検証するべく、Shh の強制発現（異所的）、お
よび Shhの阻害因子である分泌型 HIPの強制
発現（同所的）を行ったところ、Shh による
異所的な生殖腺形成、HIP による生殖腺の不
形成が認められた。この一連の解析から、生
殖腺形成におけるShhシグナルの必要十分性
が示された。また、Shhの下流においてはBMP4
シグナルが仲介していることまで明らかに



した。本研究成果は生殖腺形成（誘導）にお
ける最初のトリガー機構を初めて明らかに
したものであり、発表論文 3にて報告した。 
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