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研究成果の概要（和文）：統合失調症の原因遺伝子として知られているニューレグリン

が、実際に生物の体の中でどのように働いているのかを明らかにする目的で研究を行

った。小型魚類ゼブラフィッシュを用い、魚類の感覚器である側線器官が形成される

過程、もしくは音などの刺激を受容する際にニューレグリンがどのように働き、感覚

器や神経回路にどのように反映されるかの観察を行った。詳細なメカニズムに迫るこ

とはできなかったが、感覚器形成に関わると思われるマーカー遺伝子の同定に成功し

た。 
 
研究成果の概要（英文）：My purpose is a clarification of functions of the neuregulin, 
known as responsible gene of the schizophrenia, using live animal. 
To analyze roles of neuregulin in sensory organ developments and responses 
corresponding to exogenous stimuli, I chose lateral line, which is a sensory organ 
in fish, as a model tissue, and zebrafish as a model animal. 
In the result, I identify several novel genes as markers of lateral line, but could not 
trace a detailed behavior of lateral line developments and its responses. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 ニューレグリンは筋-神経接合部の形
成に関わる膜型のグリア増殖因子である。
細胞外ドメインがプロテアーゼにより切
断を受けることで可溶型に変換され、レ
セプターである ErbB ファミリーの分子
と結合してシグナルを伝達する。哺乳類
ではニューレグリン-ErbB シグナルの阻
害が、脳の白質に病的変性を生じさせ、
統合失調症の原因となることが示されて
いる（Stefansson et al., 2002ほか）。哺
乳類培養細胞系においては、メルトリン
β （ Adam19; a disintegrin and 
metalloprotease 19）がニューレグリン
の切断活性を持つとの報告がある
（Sirakabe et al., 2001, Yokozeki et al., 
2007）。しかし現在まで、個体でニュー
レグリンの切断がどのように制御されて
いるかはよく分かっていない。 
	
 マウスを用いた病理学的解析で、個体
におけるニューレグリンの機能も徐々に
明らかになってはいる。しかし、数多く
のアイソタイプをもつニューレグリンの
機能を網羅的に解析するための逆遺伝学
的手法には、時間と手間がかかる。そこ
で私は、小型魚類ゼブラフィッシュを用
いたニューレグリンの機能解析を提案し
た。ゼブラフィッシュは飼育が容易く、
体も小さいため省スペースで維持・繁殖
が可能である。何より透明な胚が体外受
精で発生し、基本的な形態形成が 48時間
以内に終了するといったメリットから、
発生学の分野において 1990 年代初頭か
ら急速に普及したモデル動物である。近
年では胚操作の手法も確立され、遺伝子
導入や生化学的解析などで他のモデル動
物と遜色なく扱える。またゼブラフィッ
シュ独自の利点として、特定の組織を蛍
光タンパク質で標識したトランスジェニ
ックゼブラフィッシュを用い、発生過程
を生きたまま観察できるということが挙
げられる。 
	
 また、ニューレグリンの神経回路形成
における機能を調べるためのモデルとし
て、魚類の感覚器である側線器官の形
成・分化に注目した。側線器官は水流や
音を需要する器官で、体表で発生・維持
されるために観察に適している。 
 
 
２．研究の目的 
魚類の側線形成をモデルとして、感覚器
形成におけるニューレグリンの機能・動
態に迫る 
	
 ニューレグリンのような膜型の増殖因
子は、タンパク質として膜状に存在する

だけでは機能せず、翻訳後に切断を受け
ることによって初めて機能を持つ。した
がって、WISHや RT-PCRによる遺伝子
レベルの解析では不十分であり、切断を
おこなう因子の決定や、切断を受けた活
性型の分子を追跡することにより、はじ
めて本来の機能に迫ることができる。よ
って本研究では、個体においてニューレ
グリンの切断を担うプロテアーゼの同定
を行う。マウス培養細胞系ではメルトリ
ン β（Adam-19）がニューレグリンを切
断する（Yokozeki et al. 2007）。よって、
本研究においても ADAM プロテアーゼ
を中心に候補因子の絞り込みを行う。 
 
感覚器形成を「刺激に対する応答」とい
う面からも明らかにする 
	
 研究代表者の所属講座では、マウスに
おいて、重力が外部刺激となってニュー
レグリンの活性化（切断による可溶化）
を引き起こし、感覚器のネットワーク形
成に関与しているとの仮説を提議・検証
している。しかしそれを、哺乳類を用い
た実験系で証明することは困難であり、
思うようには解析は進んでいない。そこ
で研究代表者は、より扱いが簡便なゼブ
ラフィッシュと、その感覚器である側線
に着目して実験を行う。具体的には、人
為的に水流や振動をゼブラフィッシュ
稚魚に連続して与え、側線の形成や維持
に何らかの変化が見られるかを、側線が
光る遺伝子組み換えゼブラフィッシュ
を用いて生きた状態で観察する。また、
同条件下でニューレグリン分子の動態
（発現量、可溶化）などをWISHや免疫
染色で追跡し、変化を探る。 
	
 このように、初期発生時における感覚
器形成について、従来の「遺伝子・タン
パク質レベルでの制御→表現型」という
遺伝学的な解釈・追跡のみではなく、「外
部刺激→必要とされる機能→遺伝子・タ
ンパク質レベルでの制御→表現型」とい
う、刺激に対する応答という観点での解
析が、本研究課題の特徴である。 
 
脊椎動物の感覚器形成において「刺激受
容→応答としての形態形成」は普遍的な
現象であるか？ 
 受精後 24時間以降の、より発生の進ん
だ胚においては、ニューレグリンの発現
は側線原基以外にも前腎管で観察され
る。前腎管は浸透圧調節を行う感覚器で
あり、側線と同様に繊毛細胞を受容器と
して持っている。よって私は、ニューレ
グリンは繊毛細胞に関連する機能を担
っており、感覚器形成に関与するのでは



 

 

ないかと考えている。感覚器における繊
毛細胞は、脊椎動物に共通して見られる
細胞構造である。本研究課題は側線にお
けるニューレグリンの機能に特化した
ものだが、発展として他の感覚器の調査
を行えば、共通する機構が発見できる可
能性は十分高いと見込んでいる。これは、
本研究課題とその発展研究の成果が、そ
のまま他の脊椎動物の感覚器の研究に
も応用できることを意味している。 
 
 
３．研究の方法 
（１）魚類側線器官の発生・成熟を生き
た個体で追跡するための、トランスジェ
ニックゼブラフィッシュを構築する。 
（２）遺伝子発現解析および機能阻害解
析から、側線器官の発生・成熟に関わる
候補遺伝子をピックアップする。 
（３）構築したトランスジェニックフィ
ッシュを用い、候補遺伝子が側線器官の
発生にどのように影響するかを精査する。 
（４）水流や音などの刺激を与えた際の、
候補遺伝子の発現・機能の変化や、側線
器官の形態について調査を行う。 
（５）発生過程、および刺激を与えた場
合に、ニューレグリン等のシグナル伝達
分子の挙動の変化を解析する。 
 
 
４．研究成果 
	
 遺伝子発現および阻害剤を用いた解析
により、側線の形成にはニューレグリン
およびレセプター分子が関与したシグナ
ル伝達が必要であることが判明した。そ
こで、側線が生きた状態で可視化できる
トランスジェニックフィッシュおよびニ
ューレグリン抗体を入手し、側線形成の
ライブイメージングおよび、ニューレグ
リン分子の挙動を検出系する系を構築し
た。構築した系の元で、ゼブラフィッシ
ュ稚魚に水流や音などの物理的な刺激を
加え、側線形成やニューレグリン分子の
動態の調査を行った。しかし、いずれの
場合も側線形成や分子の動態に顕著な違
いは見られなかった。今後、より解像度
の高い検出系の構築や、より進んだ発生
段階の魚を用いて側線の「発生」ではな
く「発達」に注目した解析が必要だと結
論づけた。 
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