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１．研究計画の概要 
 本研究では、体節の分節化過程において
「時間経過に沿った漸進的な領域の区画化」
を生み出す分子メカニズムの解明を目指し、
（１）体節形成に必須な役割をはたす未知の
遺伝子の同定と、これら遺伝子を含めた体節
形成に関わるさまざまな遺伝子間の相互作
用の解明を行う。それと同時に、（２）体節
の分節化に関わる遺伝子間作用が体節形成
以外の発生過程において担う役割を明らか
にし、体節の分節化メカニズムを多角的に理
解する。 
 
２．研究の進捗状況 
 これまでの３年間の研究で、（１）体節形
成の各素過程に関わる分子の同定と分子間
相互作用を解明するとともに（２）それら分
子ならびに分子間相互作用が体節の分節形
成以外の局面で担う役割を解明し、分節メカ
ニズムの一般性を検討する、という当初の基
本的な研究計画は達成されつつある。さらに、
当初計画では想定していなかった新たな波
及効果を生み出している。以下にその成果の
いくつかの例を紹介する。 
 
（１）体節形成の各素過程に関わる分子の同
定と分子間相互作用の解明 
 これまで原因遺伝子が未同定だったゼブ
ラフィッシュ突然変異体４系統について、当
初の計画通りその原因遺伝子を同定した。そ
のうちの 1系統では、Rtf1が原因遺伝子であ
ることが判明した。Rtf1は転写伸長やクロマ
チン修飾に関わる Paf1 複合体の構成因子で
あり、Rtf1変異体では体節の分節化に大きな
役割を果たす Notch 情報伝達による標的遺

伝子の転写活性化が選択的に減少していた。
また、他の Paf1 複合体構成因子や転写伸長
因子である Spt5や Spt6も Rtf1と協調して
体節分節の形成を制御していることを見い
だし、体節の分節化過程における Notchシグ
ナル伝達系が機能する上での分子基盤の一
端を明らかにした(Akanuma et al. 2007)。 
 突然変異体の原因遺伝子の同定とは別の
アプローチからの解析も進めた。未分節中胚
葉で強く発現する遺伝子としてすでに同定
した Ripply1 は転写共抑制因子 Groucho と
相互作用することから、体節の分節形成に関
わる遺伝子の転写抑制に働くものと考えら
れる。そこで、Ripply1 のターゲットになる
遺伝子を探索した結果、空間的な分節パター
ン形成の主役である Mesp-b遺伝子の発現を
直接抑制することを突き止めた。さらに、そ
の抑制には空間的な分節パターン形成に関
わるもう一つの転写制御因子 Tbx24 が必要
であり、種々の解析の結果、Ripply1 は
Groucho/HDAC 転写共抑制因子複合体と
Tbx24 を結合させるメディエーターとして
機能し、Tbx24の転写活性因子から抑制因子
へと転換させているという結論を得ること
ができた (Kawamura et al. 2008)。したがっ
て、Tbx24は Ripply1の発現に応じてその転
写調節因子としての性質を変えてMesp遺伝
子の発現を巧妙に制御しており、その結果と
して規則正しい分節構造が形作られるもの
と考えられる。 
 
（２）体節において同定された分節メカニズ
ムの一般性の検討 
 さて、体節と同様に頭部から尾部にかけて
逐次分節が形成される組織として、咽頭弓が
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知られる。我々は、Ripplyファミリーの３つ
の遺伝子の一つ Ripply3が、咽頭弓において
体節形成過程のRipply1と良く似た特徴的な
発現様式を示すことを見いだした。Ripply3
は咽頭弓形成期の間ずっと咽頭弓領域の最
後端で強く発現する。興味深いことに、この
領域では Tbox 転写制御因子の一つ Tbx1 が
発現していることから、咽頭の分節形成過程
において体節と同様に Tbx-Ripply の相互作
用が重要な働きをしているのではないかと
考え、Ripply3 ノックアウトマウスを作成し
解析した。Ripply3 ノックアウト胚では、第
３体節より後方の分節性が完全に消失し、こ
の領域から発生する胸腺、副甲状腺、心臓流
出路、動脈弓などに異常が認められた。これ
は、体節以外の分節形成の場に体節の場合と
同様の分子機構が関与することを示唆した
初めての例であり、咽頭弓と体節という脊椎
動物に共通する代表的な分節組織が形成さ
れる過程で、分子機構の上でも共通性がある
という新たな考え方が提示できた。 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
（理由） 当初掲げた２つの目的に対して、
研究は順調に進展しており、上記の評価がふ
さわしいと考えている。まず、第１の目的で
ある「体節形成の各素過程に関わる分子の同
定と分子間相互作用の解明」であるが、体節
の分節形成に異常を呈するゼブラフィッシ
ュ突然変異体の原因遺伝子の同定はすでに
完了し、体節の分節機構を我々独自の観点か
ら明らかにするために重要な遺伝子の絞り
込みをすることができ、その機能解析も順次
進みつつある。特に、Ripplyに関してはその
転写抑制作用の分子メカニズムを明らかに
することに成功し、今後のさらなる進展が期
待できる状況にある。この目的に沿った研究
では、すでに２報の論文を国際誌に発表して
おり、さらに Ripply1,2の二重変異体を用い
た解析等についても研究期間内に公表する
予定である。 
 第２の目的である「体節において同定され
た分節メカニズムの一般性の検討」について
は、当初の予想を超える進展があった。咽頭
弓において Ripply3-Tbx1 が体節における
Ripply1-Tbx24と同様に分節化に関わること
を示したことは、当初の目標からすればすで
に十分な成果であるが、さらに Ripply3変異
体では咽頭派生器官の発生に興味深い異常
が認められており、当初の予定を超えた展開
が期待できる。これらの研究成果はこれから
２年間の本研究の期間内に複数の論文とし
て公表する予定である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 体節の分節形成に関わる分子間の相互作

用についてさらに詳細に解析をして行くと
同時に、咽頭弓の分節形成に関わる分子の探
索を行い、体節と咽頭弓の分節形成機構の共
通性と相違性についての検討を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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