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研究成果の概要（和文）：Fgf19 は MAPK 経路を活性化することにより神経前駆細胞の GABA 作動

性介在ニューロンおよびオリゴデンドロサイトへの分化に対して促進的に働くことが示唆され

た。また、Fgf16 および Fgf22 も前脳における GABA 作動性ニューロンとオリゴデンドロサイト

の分化に関与している可能性が示された。さらに、Fgf22 は中脳と小脳領域の細胞増殖及び細

胞の生存維持に関与しているだけでなく、中脳及び小脳に発現している遺伝子の発現を調節す

ることにより、その領域の特性決定にも関与していることが明らかになった。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： The specification of GABAergic interneurons and 
oligodendrocytes by Fgf19 signaling may be mediated through Fgfr1- and Fgfr4-MAPK 
pathways. It is suggested that Fgf16 and Fgf22 are also involved in the specification of 
GABAergic interneurons and oligodendrocytes generated in the ventral telencephalon 
and diencephalon. Furthermore, Fgf22 is involved in cell proliferation and cell survival 
during embryonic brain development. Fgf22 is also essential for development of the 
ventral telencephalon and diencephalon. 
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１．研究開始当初の背景 
 FGF familyとしては現在 22種類の FGFが
human/mouse で同定されている。このうち、
FGF19 はヒト及びマウスにおいて胎生期の
脳に発現しているが、Fgf19 KO miceが胎生
12.5日目までに死亡するため、マウスを用い
た脳形成過程における Fgf19の機能解明は困
難である。そこで申請者は、神経外胚葉選択
的に機能阻害が行える zebrafish に着目して、

zebrafish Fgf19 を同定し、脳に発現してい
ることを見出した。さらに、Fgf19 の機能
を阻害した zebrafish胚の解析から Fgf19が
脳発生過程の初期において神経上皮細胞
の増殖と生存維持に関与しており、終脳及
び間脳の領域の特性決定に必要であるこ
とを明らかにした。また、Fgf19 は前脳に
おいて Fgf3、Fgf8シグナルの下流ではなく、
Hh シグナル伝達経路の下流で dlx2 の発現
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を制御することにより、GABA作動性ニュー
ロンとオリゴデンドロサイトの分化に関与
していることも明らかにした。Fgf3及び Fgf8
も前脳における GABA 作動性ニューロンと
オリゴデンドロサイトの分化に必要であっ
たが、Fgf19 の方がより必要性が高いことも
示した。GABA作動性ニューロンへ分化する
予定の神経上皮細胞はある条件下で、グルタ
ミン酸作動性ニューロンに分化する。Fgf19
機能阻害 zebrafish 胚において GABA 作動性
ニューロンが消失していることから、Fgf19
がグルタミン酸作動性ニューロンから
GABA 作動性ニューロンへの分化転換に関
与している可能性が期待される。神経変性疾
患の大きな特徴は神経脱落、神経細胞死が
個々の疾患に特徴的な神経細胞に選択的に
発症する点である。従って、各神経変性疾患
の発症には各神経細胞の特異性が関与して
いると考えられ、中枢神経系の多種多様な神
経細胞が発生過程においてその細胞特異性
を獲得する機構を理解することは脳の生理
的機能の理解のみならず、神経変性疾患の発
症機構の解明につながる。しかし、神経幹細
胞の増殖・分化の分子機構は明らかになって
おらず、神経幹細胞の増殖・分化の制御機構
の解明は神経再生を誘導する薬剤の開発を
進展させる可能性がある。Shh と Fgf8 は in 
vitro で神経幹細胞をドパミン(DA)作動性ニ
ューロンへ分化させることができ、またドミ
ナントネガティブ Fgf 受容体の解析からも
Fgf シグナルが DA 作動性ニューロンの分化
に関与していることが報告されている。しか
し、Fgf8を欠損した zebrafish胚では DA作動
性ニューロンの存在が確認されている。従っ
て、DA 作動性ニューロンの分化に関与して
いる Fgfリガンドについては不明な点が多い。
申請者は Fgf19が DA作動性ニューロンの分
化に関与している可能性を示唆する知見も
得ている。Zebrafish Fgf19の前脳における発
現は Fgf3、Fgf8シグナルではなく Hhシグナ
ル伝達経路によって制御されていることよ
り、Fgf8と Fgf19は DA作動性ニューロンへ
の分化に協調的に作用している可能性が期
待される。 
 
２．研究の目的 
 Fgf19 機能阻害ゼブラフィッシュ胚におい
て GABA 作動性ニューロンが消失している
ことから、Fgf19 がグルタミン酸作動性ニュ
ーロンから GABA 作動性ニューロンへの分
化転換に関与している可能性が期待される。
また、GABA 作動性ニューロンの分化に
Fgf19、Fgf3、Fgf8が協調的に作用しているこ
とからは、DA 作動性ニューロンの分化にも
複数の Fgfが協調的に作用している可能性が
考えられる。そこで本研究では、神経上皮細
胞からグルタミン酸作動性ニューロンおよ

び GABA 作動性ニューロンへの運命決定
における Fgf19と Fgf8など他の Fgfとの関
係および Fgf受容体を介した細胞内シグナ
ル伝達経路を調べることにより、GABA作
動性ニューロンの分化の分子機構を明ら
かにし、てんかんなどの脳神経疾患の発症
機構の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）脳形成過程において Fgf19 により活
性化される細胞内シグナル伝達経路の検
討 
 Fgfr はチロシンキナーゼ型受容体であ
り、その下流の代表的な細胞内シグナル伝
達経路としてはMAPK経路が知られている。
そこで、Fgf19 がこの MAPK 経路を活性化す
ることにより脳形成に関与しているか検
討するため、正常胚および Fgf19 機能阻害
胚の前脳において MAPK 経路が活性化され
ているか否か検討した。指標として MAPK
経路の構成因子である ERK1/2 のリン酸化
について抗体を用いて検出した。 
 
（２）神経上皮細胞の GABA 作動性ニュー
ロン及びオリゴデンドロサイトへの分化
における Fgf16 の役割の解明 
 Zebrafish Fgf16も 24時間胚の前脳に発
現していることを見出している。終脳腹側
領域と腹側視床からは主に GABA 作動性ニ
ューロンとオリゴデンドロサイトが発生
する。そこで、Fgf16 機能阻害胚における
GABA 作動性ニューロンのマーカーgad1 と
オリゴデンドロサイトのマーカーolig2 の
発現パターンを解析することにより、両細
胞への分化にFgf16が関与しているか検討
した。 
 
（３）神経上皮細胞の GABA 作動性ニュー
ロンへの分化における Fgf22の役割の解明 
 Fgf22の発現解析を行い、Fgf22機能阻害胚
(MO胚)の表現型について解析を行った。さ
らに、Fgf3, 8機能阻害胚の前脳における
Fgf22の発現パターンを解析した。 
 

（４）中脳・小脳形成過程におけるFgf22の

役割の解明 
 Fgf22 MO胚では前脳の形成不全に加え、
中脳後脳境界領域の形成不全及び中脳と
小脳の縮小が観察された。そこで、中脳及
び小脳領域における細胞増殖活性及び細
胞死について検討した。さらに、中脳及び
小脳領域に発現するotx2、mbx、her5、eng2
の発現パターンを検討した。 
 
４．研究成果 

（１）脳形成過程においてFgf19により活性

化される細胞内シグナル伝達経路の検討 



 Fgf19がMAPK経路を活性化することにより

脳形成に関与しているか検討するため、Fgf19

機能阻害胚の前脳においてMAPK経路が活性化

されているか否か検討した。指標としてMAPK

経路の構成因子であるERK1/2のリン酸化につ

いて抗体を用いて検出したところ、受精後22

時間の正常胚では前脳領域でMAPK経路が活性

化していることが明らかになった。さらに

Fgf19機能阻害胚についても検討を行ったと

ころ、前脳領域ではMAPK経路の活性化が認め

られなかった。従って、Fgf19はFgfr1あるい

はFgfr2を介してMAPK経路を活性化すること

により神経前駆細胞のGABA作動性介在ニュー

ロンおよびオリゴデンドロサイトへの分化に

対しては促進的に働き、ドパミン作動性ニュ

ーロンへの分化に対しては抑制的に働くと考

えられる。 

 

（２）神経上皮細胞のGABA作動性ニューロン

及びオリゴデンドロサイトへの分化における

Fgf16の役割の解明 

 Fgf16機能阻害胚におけるGABA作動性ニュ

ーロンのマーカー(gad1)とオリゴデンドロサ

イトのマーカー(olig2)の発現パターンを解

析することにより、両細胞への分化にFgf16

が関与しているか検討した。その結果、終脳

と腹側視床の両方においてgad1とolig2の発

現が著しく減少していた。従って、Fgf16も前

脳におけるGABA作動性ニューロンとオリゴデ

ンドロサイトの分化に関与していることが示

された。 

 

（３）神経上皮細胞のGABA作動性ニューロン

への分化におけるFgf22の役割の解明 

 Fgf22の発現解析を行った結果、24時間胚
において終脳、中脳後方領域及び耳胞に発現

していた。さらに、Fgf22機能阻害胚(MO胚)
では前脳の形成不全が観察された。また、

Fgf3, 8機能阻害胚の前脳におけるFgf22の発
現は増加していた。Fgf3、8は前脳において
GABA作動性ニューロンの分化に関与している

ことが報告されている。従って、Fgf22も前脳

におけるGABA作動性ニューロンの分化に関与

している可能性が示唆された。 
 

（４）中脳・小脳形成過程におけるFgf22の役

割の解明 
 Fgf22 MO胚では前脳の形成不全に加え、
中脳後脳境界領域の形成不全及び中脳と小
脳の縮小が観察された。そこで、中脳及び小
脳領域における細胞増殖活性及び細胞死に
ついて検討した結果、受精後 16 時間の MO
胚の中脳において増殖細胞の数が減少して

いた。さらに、受精後 16 時間の MO 胚の
中脳及び小脳領域におけるアポトーシス
が顕著に増加しており、Fgf22が神経細胞
の生存維持にも関与していることが示さ
れた。また、中脳及び小脳領域に発現する
otx2、mbx、her5、eng2 の発現パターン
を検討した結果、これらの遺伝子の発現量
が減少していた。従って、Fgf22は中脳と
小脳領域の細胞増殖及び細胞の生存維持
に関与しているだけでなく、中脳及び小脳
に発現している遺伝子の発現を調節する
ことにより、その領域の特性決定にも関与
していることが明らかになった。 
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