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研究成果の概要（和文）：　動物の左右非対称性の形成機構は、進化的に多様であり、未知の機構の存在が予測される
。ショウジョウバエでは、胚消化管などの多くの器官が左右非対称性を示すが、その形成過程で最初の左右極性ができ
る機構は不明である。本研究の目的は、ショウジョウバエの左右非対称性形成の初期段階を解析し、左右極性の実体を
明らかにすることを目的とする。
　胚消化管の左右非対称な変形に先だって、内臓筋の核が、Wntシグナルによる制御を受けて左右非対称に移動するこ
とを示した。消化管の左右非対称性の形成で機能する初期の遺伝的経路では、extra macrochaetaeがdaughterlessを抑
制していることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Animals often show left-right (LR) asymmetry in their body structures. In some 
vertebrates, the mechanisms underlying LR symmetry breaking and the subsequent signals responsible for LR 
asymmetric development are well understood. However, in invertebrates, the molecular bases of these 
processes are largely unknown. Therefore, we have been studying the genetic pathway of LR asymmetric 
development in Drosophila. We especially focused on the embryonic gut that is the first organ developing 
directional LR asymmetry.
 In this study, we attempted to understand LR symmetry breaking process in Drosophila. We found that the 
Wnt signaling is required for LR asymmetric development of the embryonic gut before its LR asymmetric 
morphogenesis. We also found that the early stage of LR asymmetric development of the embryonic gut 
depend on the function of genetic pathway involving extra macrochaetae-daughterless cascade.

研究分野： 発生生物学
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図 1 申請者がこれまでに同定した、ショウジョ
ウバエ消化管の左右非対称性形成で機能する遺
伝子。上段は消化管前方部、下段は消化管後方
部の左右非対称性のみにそれぞれ影響する。 

１．研究開始当初の背景 
 からだの左右非対称性は、左右相称動物の
形態の基本的属性の一つであり、正常な左右
非対称性形成は、これらの動物の発生に必須
な要素である。したがって、個体発生や臓器
形成の機構を理解するためには、左右非対称
性が形成される仕組みを明らかにすること
が必要となる。また、からだや器官の左右非
対称が正常に形成されない場合、それらの機
能に不全が起こるため、左右非対称の形成機
構は医学的にも重要な課題である。 
一般的に、からだや器官の左右非対称性は、

胚の左右極性にもとづいて形成される。脊椎
動物で左右極性が形成される機構は、浜田博
教授や廣川信隆教授らの日本人研究者によ
るブレークスルーを発端として提唱された、
ノード流モデルによって明瞭に説明されて
いた。しかし、ノード流モデルは哺乳類や小
型魚類には適用できるが、脊椎動物のなかで
も両生類や鳥類では、ノード流とは異なった
機構で左右極性が形成されることがわかっ
ていた。さらに、巻貝や線虫などの無脊椎動
物の左右非対称性は、卵割のごく初期に、細
胞極性に依存して形成される。これらの知見
は、胚の左右極性の形成機構が進化的に多様
であることを示している。したがって、まだ
理解されていない左右極性の形成機構が存
在するものと考えられていた。 
研究代表者は、遺伝学、発生学のモデル動

物であるショウジョウバエの左右非対称性
に関する研究を、世界に先駆けて行ってきて
いた。ショウジョウバエでは、消化管などの
多くの器官で、ステレオタイプな左右非対称
性が観察される。発生の過程で最初に左右非
対称な形態をとるのが胚の消化管で、その全
体にわたって、明瞭な左右非対称性を示す
（図 1）。 
研究を開始する時点において、研究代表者

は、ショウジョウバエ胚の消化管の左右非対
称性に異常を示す突然変異の網羅的な探索

をほぼ終了していた。全ゲノムの約 80%に相

当する遺伝子を網羅していると予測できる、
約 8,000 の突然変異系統について、胚消化管
の左右非対称性に異常が認められるかどう
かを調べた。その結果、25 の陽性突然変異を
得ることができた。これらのうちの 16 の突
然変異については、これまでの研究で責任意
遺伝子の同定に成功している（図 1）。 
これまでに同定した 25の陽性突然変異は、

その表現型から 2つのグループに分けられた。
第一のグループは、胚消化管の前半分（図 1、
上）の左右非対称性だけを異常にする突然変
異を含み、第二のグループは、胚消化管の後
半分（図 1、下）の左右非対称性だけを異常
にする突然変異を含む。これらの結果は、シ
ョウジョウバエの左右非対称性が、胚の前半
分と後半分で、異なった機構によって形成さ
れていることを示唆していた。 
 第一グループの突然変異の責任遺伝子の
機能を解析した結果、消化管前半部の左右非
対称性の形成には、古典的 Wnt シグナルの活
性化、JNK シグナルの抑制が必要であること
がわかっていた。 
 消化管後半部には、構造が単純で、細胞レ
ベルでの解析が容易な後腸が含まれており、
これに焦点をしぼって研究を進めてきた。研
究代表者は、後腸の左右非対称性が鏡像化す
る突然変異として、I 型ミオシン（MyosinID）
をコードする Myosin31DF を同定した。 
後腸の左右非対称な形態は、後腸上皮の管

が後方から見て反時計回りに 90 度捻転する
ことで形成される。この捻転が起る過程の上
皮細胞の形態変化を観察、計測したところ、
左ネジ捻転の前に、上皮細胞の頂端面（消化
管の内面側）の形態が、消化管の軸に対して
決まった方向に傾くことがわかった。後腸上
皮細胞が頂底極性をもつことを考慮すると、
これらの細胞はキラリティ（鏡像がもとの像
と重ならない性質）を示すことになる。この
新規な細胞極性を、細胞キラリティと名付け
た。上皮細胞頂端面のコンピュータ・シミュ
レーションを、バーテックスモデルを応用し
て行った結果、細胞キラリティによって、後
腸上皮の管の捻転が説明できることを明ら
かにしていた。 
しかし、これらの成果は、左右非対称な形

態変化が起こる過程を説明するものがほと
んどであり、最初に左右極性が形成される機
能については、消化管前半部と後半部のいず
れにおいても不明であった。後腸が管状構造
をとる以前にあたる、後腸原基の状態におい
ても、陥入した上皮組織の形態に左右非対生
が認められることがわかっていた。しかし、
どのような細胞レベルの変化が、後腸原基の
左右非対称な形態の要因になっているのは
不明であった。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究代表者の研究成果によっ
て、器官の左右非対称な形態変化のメカニズ
ムの一部を説明できるようになった。しかし、



左右非対称な組織変形に先だって、胚全体、
器官、細胞のレベルで何らかの左右極性が形
成されているものと考えられる。これらの極
性情報にもとづいて、消化管などの器官の変
形が誘発されると考えるのが自然である。実
際に、脊椎動物においては、最初に、胚全体
の左右軸が形成され、それにもとづいて器官
の左右非対称性が形成される。しかし、ショ
ウジョウバエにおいて、最初に形成される左
右極性の実体は依然として未解明のままで
あった。そこで、本研究計画では、異なる機
構で左右非対称性が形成されていると考え
られる消化管前半部、消化管後半部のそれぞ
れにおいて、最初の左右極性がどのように形
成されるのかを明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) 胚発生初期に機能している左右極性の形
成に必須な遺伝子の探索・同定 
 他のグループの研究から、ショウジョウバ
エ胚の左右極性は、母体内ではなく、胚発生
初期に形成されることがわかっていた。左右
極性が形成されると予測される胚発生初期
には、母体から供給される mRNA（母性
mRNA）が機能している。このため、突然変
異の初期胚における左右非対称性への影響
は、母性 mRNA によって救済される場合（母
性効果）が想定される。研究代表者がこれま
でに行ってきた、左右非対称性に関与する遺
伝子の探索では、ホモ接合体の左右非対称性
の異常を指標としてきた。このため、母性効
果による救済が原因となって、左右極性の形
成で機能する遺伝子が同定できていない可
能性がある。そこで、母性効果を除いた突然
変異ホモ接合体を作出し、胚消化管の左右非
対称性に異常を示すものを探索する。この方
法によって、発生初期において左右非対称性
の形成に必要とされる遺伝子の同定を試み
た。 
(2) 消化管前半部の左右非対称性形成の初期
段階の解明 
 これまでの研究から、消化管前半部の形態
が左右非対称化する直前に、胚の腹側、右側
の中腸内臓筋の核の位置が再編成されるこ
とがわかっていたが、この過程で内臓筋細胞
に何が起こっているのかは不明であった。そ
こで、内臓筋細胞特異的に UAS-RedStinger と
UAS-LifAct を発現させ、細胞核とアクチン細
胞骨格を蛍光タンパク質で可視する。この胚
をライトシート顕微鏡を用いてタイムラプ
ス観察し、内臓筋細胞とその核の左右非対称
な動きを解析する。 
 これまで解析から、消化管前半部の正常な
左右非対称性の形成には、古典的 Wnt シグ
ナルの活性化、JNK シグナルの抑制が必要で
あることがわかっていた。研究代表者の行っ
た遺伝的スクリーニングによって同定され
た、消化管前半部の左右非対称性に影響を与
える突然変異のうちには、まだ責任遺伝子が

明らかになっていないものがある。これらの
責任遺伝子を同定し、その機能を解析するこ
とで、消化管前半部の左右非対称形成で機能
している細胞シグナル経路をさらに上流に
さかのぼって明らかにできる可能性がある。 
(3) 消化管後半部の左右非対称性形成の初期
段階の解明 
 消化管後半部の左右非対称性が最初に観
察されるのは、肛門陥から後腸原基が形成さ
れる時期である。この時期の後腸原基の細胞
の形態における左右差を詳細に解析するこ
とで、最初に左右極性が形成される過程を解
析する。 
 研究代表者の行った遺伝的スクリーニン
グによって同定された、後腸の左右非対称性
に影響を与える突然変異のうち、責任遺伝子
が明らかになっていないものについて解析
を進める。同定した責任遺伝子の機能を調べ
ることで、消化管後半部の左右非対称性の形
成機構を、その初期のステップにさかのぼっ
て明らかにできる可能性がある。 
 
４．研究成果 
（1）胚発生初期に機能している左右極性の
形成に必須な遺伝子の探索・同定 
 左右極性の形成で機能している可能性の
ある遺伝子を同定するために、突然変異ホモ
接合体から母性効果を除いた際に左右非対
称性の異常を示す突然変異を網羅的に探索
した。ショウジョウバエ・ゲノムの約 20％を
含む第二染色体左腕に存在する遺伝子の突
然変異系統を樹立した。これらのうちの 387
系統を調べた。結果、突然変異ホモ接合体に
おいて、その母性効果を除いた場合にのみ消
化管の左右非対称性の異常を示すものを1系
統同定することができたが、その消化管は左
右非対称性以外の形態異常も示した。結果的
に、初期胚の消化管の左右非対称性形成にお
いて、何らかの特異性をもって機能している
遺伝子の同定には至らなかった。この研究で
探索したゲノム領域が不十分であった可能
性もあるが、このスクリーニングは労力と時
間を要するため、これ以上継続することは非
効率的であると考えられた。 
（2）消化管前半部の左右非対称性形成の初
期段階の解明 
 消化管前半部が左右非対称な形態をとる
以前の中腸内臓筋の形態や、核の位置を、ラ
イトシート顕微鏡を用いてライブ観察した。
三次元によるタイムラプス解析によって、腹
側の内臓筋の核の移動方向に左右非対称性
が認められることがわかった。中腸内臓筋細
胞は、正中線をはさんで両体側に存在する。
背側の内臓筋の核は、両体側とも、正中線方
向に移動した。これに対して、腹側の中腸内
臓筋の核は、右側は右方向（正中線と反対）
に、左側は正中線方向に移動した（未発表）。
この時、背側、腹側とも、中腸内臓筋細胞自
体は、正中線方向に移動した。この結果は、
消化管前半部がまだ左右対称な時期に、腹側



の中腸内臓筋の核が左右非対称な移動を開
始していることを示している。現在のところ、
この現象が、消化管前半部でみられる最初の
左右非対称性である。 
消化管前半部の左右非対称性をランダム

化する突然変異のうち、これまで責任遺伝子
の不明であったものについて、その同定を試
み、これに成功した。この遺伝子は、Wnt シ
グナルの構成因子であるグリピカンのコ
ア・タンパク質をコードしている dally-like で
あった（未発表）。研究代表者のこれまでの
研究から、消化管前半部の左右非対称性形成
には Wnt シグナルが重要な機能をはたして
いることが明らかになっている。したがって、
この成果は、これまでの知見を支持するもの
である。dally-like 突然変異体では、中腸内臓
筋の核の左右非対称な移動が起こらないか、
ランダム化していた（未発表）。このことは、
Wnt シグナルが、中腸内臓筋の核の左右非対
称な移動を制御している可能性を示唆して
いる。また、内臓筋核の左右非対称な移動が、
消化管前半部の左右非対称な形態変化を誘
発している可能性も考えられた。最近、細胞
内の核の移動が、細胞内圧力を非対称化する
ことが報告されており、これによって左右非
対称な消化管前方部の形態変化を説明する
ことができるかもしれない。しかし、現在の
ところ、左右非対称な核の移動を引き起こす
分子レベルの機構は不明である。このような
核の移動の左右非対称性は、これまでに報告
されていないため、この機構を理解すること
で新規な概念を提唱することができるかも
しれない。 
(3) 消化管後半部の左右非対称性形成の初期
段階の解明 
 透明化処理した胚を用いて、後腸原基や、
それを形成する上皮細胞の形態を、三次元イ
メージを取得することで解析した。その結果、 
後腸原基の全体的な形態に左右非対称性が
認められた。しかし、個々の上皮細胞の形態
レベルでは、左右非対称性を定量的に検出す
ることができなかった。後腸原基の形態は袋
状であるが、上皮組織の曲率が連続的に変化
するため、形態を定量的に扱うことは、現在
の技術では困難であることがわかった。 
 後腸の左右非対称性に影響を与える突然
変異の責任遺伝子が extra macrochaetae（emc）
であることを明らかにした（未発表）。emc
突然変異体では、後腸の逆位が 20%程度の頻
度でみられた。emc の突然変異体の後腸では、
上皮細胞の境界が波打つ（ジグザグ化する）
表現型が認められた。Emc はヘリックッス‐
ループ‐へリックス型の転写抑制因子であ
る。後腸の左右非対称性が正常に形成される
ためには、Emc がヘリックッス‐ループ‐へ
リックス型の転写促進因子 Daughterless を抑
制する必要があることがわかった（未発表）。
しかしながら、現在のところ、Daughterless
の標的となっている遺伝子は不明である。こ
の遺伝子を同定できれば、後腸の左右非対称

性形成で機能している遺伝的な経路の解明
につながると考えられた。また、上皮細胞の
境界が波打つ現象は、タイトジャンクション
の形成が阻害された場合に起こることが知
られているが、それが組織の機能に与える影
響は不明であった。本研究の成果が、この現
象と上皮組織の機能の関連を示した最初の
ものである。今後、上皮細胞の境界が波打つ
現象が、どのような機能で後腸の捻転に影響
を与えるかを理解することで、この現象と上
皮組織の機能との関連を明らかにすること
ができると期待できた。 
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