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研究成果の概要：Xenopus原腸胚から「Wnt及び FGFシグナルを特異的に抑制することで、頭部

形成を制御する新規小胞体分子 Shisa を同定し、その分子機構を明らかにした。特定蛋白の成

熟抑制という新しい小胞体機能が、胚発生に不可欠であることを世界に先駆けて明らかにした。

さらに Shisa 分子ファミリーを同定し、Shisa による Wnt 及び FGF シグナル制御が、体節形成

に不可欠であることを示した。また、Shisa が腫瘍細胞の浸潤・転移形質を制御することを見

いだした。 
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２００５年度 5,300,000 0 5,300,000 
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研究分野：生物学 

科研費の分科・細目：生物科学・細胞生物学 
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１．研究開始当初の背景 
（１）神経組織発生において、様々な局

面でシグナルの活性化とその抑制が重要

な役割を果たす。しかしながら、シグナ

ル構成分子の細胞膜発現を制御する分子

メカニズムは多くが未知のままであった。 

（２）申請者は、脊椎動物の頭部神経組

織発生を制御する新規小胞体分子Shisa

を同定した。Shisaは原腸胚期の神経後方

化シグナルである、WntおよびFGFシグナ

ル抑制分子であることが明らかとなった。 

 Shisaの詳細な分子機能の解明は、細胞

内小器官・小胞体の神経組織発生におけ

る新しい役割を提示する可能性がある。 
２．研究の目的 
ShisaによるWnt及びFGFレセプターの発

現制御システムを解明し、神経組織発生

における小胞体内シグナル制御機構の役

割と分子基盤の全容を明らからかにする。 
３．研究の方法 
（１）Xenopus 胚やヒト培養細胞株を用いて
Shisa、及び新たにに同定した Shisa分子ファ
ミリーよる Wnt 及び FGF シグナル制御機構の
詳細を検討する。（２）Shisa遺伝子改変マウ
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スを製作し、中枢神経組織発生における Shisa
機能を解析する。（３）Wnt、FGF 以外のシグ
ナル制御おける Shisa 機能をヒト細胞株や
Xenopus 初期胚をもちいて解析する。（４）
Shisa と複合体を形成しシグナル制御に機能
する小胞体分子を同定する。 
 
４．研究成果 
（１）Shisaによる頭部中枢神経発生制御

機構 (Cell, 2005)： Xenopus原腸胚にお

いて Shisa は Wnt および FGF シグナルを

抑制することで、前脳形成に必須な役割を

果たす。Shisaは小胞体内において新生直

後の未成熟な Wnt レセプターFrizzled お

よび FGFレセプターと複合体を形成し、レ

セプター蛋白を小胞体内に留め、タンパク

成熟過程と細胞膜への輸送を阻害するこ

とでシグナルの受容を阻害する。予定頭部

神経組織において Shisa の機能抑制はレ

セプターの細胞膜発現を促進し、予定頭部

神経組織のシグナル受容能を高めた。これ

らの研究結果によって、細胞内小器官であ

る小胞体が、特定タンパク質の成熟過程を

制御することにより積極的にシグナリン

グ制御にかかわること、同メカニズムが個

体発生において重要な役割を果たすこと

を明らからかとした。 

  本研究は Cell 誌と Developmental Cell

誌において特に注目すべき論文として紹

介 さ れ た  (Cell 2005 120: 156-158, 

Developmental Cell 2005 8: 136-137) 。

BioMed central による Faculty of 1000 

biology においても、発生生物／細胞生物

学領域における発表論文中、上位１％に位

置する優れた研究であると評価された。 

 
（図の説明）Shisa分子機能の概略.Shisa

により蛋白質成熟過程を阻害された Fz や

FGFR は正常な三次元構造をとれず、細胞

膜に発現できない。Shisaは新生タンパク

のアミノ酸配列と N 型糖鎖構造を認識し

複合体を形成する。 

 
（２）Shisa 分子ファミリーの同定と機能解
析（Development,2006）：Shisa ファミリーは
Shisa と同様にレセプター分子を小胞体内

に留めることにより、Wnt および FGF シグ
ナルを制御する。脊髄からの神経軸索形成
の制御には体節構造が重要な役割を果たす。
予定体節形成組織に発現する Shisa２の機
能抑制は、Wnt および FGF シグナルの異所
的活性化を引き起こし、未分化中胚葉細胞
の分節形成細胞への分化を抑制した。これ
により体幹部の分節構造異常が引き起こさ
れる。Shisa２の機能抑制効果は、Wnt と FGF
シグナルを同時に抑制したときのみ回復す
る。これらの研究結果は、分節形成細胞へ
の分化が、Shisa2による同時・独立的な小
胞体内 Wnt・FGF レセプタータンパク成熟抑
制で制御されていることを明らかにした。
さらには、Shisa による小胞体内シグナリ
ング制御が、頭部形成以外の多様な生命現
象で機能していることが明らかとなった。 

  本研究はDevelopment 誌において特

に注目すべき論文として紹介された

（Development 2006 133: 2301）。Faculty 

of 1000 Biology においても、発生生物／

細胞生物学領域における発表論文中、注

目すべき研究報告であると評価された。

 
（図の説明）Wnt と FGF シグナルは、初期

胚の後方から前方へ減少する濃度勾配を形

成している (緑)。周期性のある遺伝子発現

の波も後方から前方へと進む (segmental 

clock)。Wnt/FGF シグナル強度が、ある閾

値以下にとなった地点で、周期的な遺伝子

発現の波が、体節構造へと変換されてゆく。

Shisa2は分節開始点を覆うように発現して

いる。Shisa2の機能抑制は Wnt/FGFシグナ

ルの活性化部位を前方へ拡大させる。結果、

波が来ても分節構造が形成されない。

Shisa2 knockdownは体節構造異常を引き起

こす。 

 

（３）Shisa遺伝子改変マウスの解析

（Developmental biology, 2007）：Shisa変

異マウスは、原腸胚の頭部形成に大きな

異常を示さなかった。生後、視床下部の

著しい低形成を示し死亡する。一方、頭

部神経発生に機能するWnt抑制分子DKKと



 

 

Shisaの二重変異体は、前中脳を完全に欠

失することを見いだした。これらの解析

結果は,原腸胚の頭部神経組織発生にお

いて、Wnt抑制分子であるShisaとDKKが相

補的に機能することを明らかにした。 

 
（４）Wnt・FGF以外のシグナル制御おける

Shisa機能(N.J. medicine,2008)：神経系を含

む、各種組織由来の腫瘍細胞株においてShisa

ファミリー分子群の遺伝子発現を解析した。

Shisaは未分化で悪性形質の高い腫瘍細胞株

に強い発現を示した。癌転移形質を示さない

腫瘍細胞株にShisaを過剰発現させると癌転

移形質が亢進した。一方、神経堤由来の悪性

腫瘍細胞株におけるShisa機能抑制は癌転移

能を著しく抑制した。Shisaは小胞体局在型お

よび細胞外分泌型の二つの細胞内局在を示す。

小胞体に局在できないShisa変異体は癌転移

能に影響を与えなかった。これらの解析結果

は、小胞体内においてShisaが癌転移形質の制

御因子として機能することを示している。 

 今後、腫瘍細胞の転移形質制御における

Shisaの標的分子解明が重要な課題であると

考える。 

 
（図の説明）悪性形質の高い神経腫瘍細胞株

におけるShisaのKnockdownは、腫瘍細胞の浸

潤能を抑制する。 
 
（５）Shisa複合体の解明 (論文投稿準備中)： 
Shisaは小胞体内に局在することで様々なシ
グナル制御に機能する。これまでに Shisaの
小胞体局在化に不可欠な１０アミノ酸を同定
した。この１０アミノ酸を欠失した Shisa変
異体は、Wnt・FGFシグナル制御や癌転移制御
において正常型 Shisaの機能抑制型変異体と
して機能することを見いだしている。この１
０アミノ酸と複合体を形成する複数の小胞体
分子を同定し機能解析が終了している。 
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