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研究成果の概要（和文）：本研究ではまず、薬剤処理により行動異常を生じたフグ仔魚では、中脳視蓋のサイズが特異
的に減少することが明らかになった。このことは、孵化直後の遊泳行動発現には視蓋領域の発生が重要であることを示
唆している。さらに、アフリカツメガエルでは神経ガイド分子slitとRoboのモルフォリノ処理によって初期神経回路の
一つである後交連が特異的に消失し、それらの個体では遊泳行動に異常が見られた。これらの遺伝子はヤツメウナギ胚
でも確認されたことから、特定の神経ガイド分子により形成される初期神経回路は孵化後の遊泳行動の発現に重要であ
り、その仕組みは脊椎動物の進化の初期段階で確立された可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Vertebrate brain has specific neuronal tracts called the early axonal scaffold, wh
ich appear during its early development. These tracts include the longitudinal and commissural axonal bund
les such as posterior commissure (pc), which are highly conserved in gnathostomes. We investigated the bra
in development and gene expression of axon guidance molecules in vertebrates including lamprey, teleosts, 
amphibians and reptiles, and found that pc was conserved in vertebrates. We further demonstrated that inhi
bition of Slit2 and Robo2 in Xenopus larvae resulted in the abnormal pc morphology and uncoordinated swimm
ing pattern. Thus, Slit-Robo interaction appears to be involved not only in the formation of pc but also i
n the establishment of functional brain elements that triggers a swimming behavior. In course of the evolu
tion, Slit-Robo signaling will be contributed to the construction of pc which is a prerequisite for the su
bsequent development of complex neuronal circuits and functions.
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１．研究開始当初の背景 
脊椎動物には水中を泳いだり空を飛んだりと

実に様々な行動様式がある。これら多彩な行

動はすべて脳内の神経回路によって制御され

る。行動の神経機構についてはこれまでに

様々な研究がなされてきたが、行動を司る神

経回路の発生についてはいまだ十分な研究は

進んでおらず、また、生誕直後の行動発現に

関して神経発生学の見地から研究した例はほ

とんどない状況であった。 
２．研究の目的 
本研究では神経発生学と神経行動学の境界領

域に挑み、神経ガイド分子−神経回路－行動と

いうスキームで（図1）、円口類・魚類・両生

類の神経発生の観察、遺伝子発現解析、行動

解析、遺伝子の機能阻害実験により、行動を

司る神経回路の分子基盤とその進化的変遷を

明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た 。

 
３．研究の方法 
孵化直後に遊泳行動を示す真骨類のフグ、マ
ダイ、両生類アフリカツメガエルを用いて、
次世代シーケンサーを用いて神経ガイドに
関わる遺伝子を単離し、発現解析、脳発生の
観察、そして遊泳行動の解析を行った。また、
爬虫類のスッポン、鳥類ニワトリについて神
経発生初期に形成される神経回路の形態を
解析した。さらにアフリカツメガエルについ
てモルフォリノを用いた機能阻害実験機能
阻害実験を行い、神経の発生異常と行動発現
の関係を解析した。 
４．研究成果 
薬剤処理により行動異常を生じたフグ仔魚
では、中脳視蓋の剤図が特異的に減少してい
ることが判明した（雑誌論文①⑥）。さらに、
どのような神経回路の異常によって遊泳行
動に異常が生じたのかを明らかにするため、
様々な脊椎動物の神経発生過程を観察・記載
した。その結果、いずれの動物においても手
綱交連、後交連、内側縦束などの神経回路が

発生の極めて限られた時期に形成されてい
ることが判明した（雑誌論文②−⑤⑦）、本研
究ではさらにアフリカツメガエルを用いて
上記の神経回路の形成に関する機能的な解
析を進めた。その結果、神経ガイド分子であ
る slit2 と robo2 の機能をモルフォリノ処理
により阻害したところ、いずれの場合でも初
期神経回路の1つである後交連の神経束が形
成されていないことが判明した（図 2）。さら

に、それらの個体では、遊泳面積が正常個
体と比較して有意に小さくなっているこ

とが判明した（図 3）。これらの結果は発生初
期に形成される初期神経回路の1つ後交連が、
後に形成される複雑な行動に影響を及ぼし
ており、神経ガイダンス分子の一部がその分
子的な基盤となっていることを示唆してい
る（投稿準備中、今年度の欧州進化発生学会
議 Euro Evo Devo2014 にて発表予定）。さら

にヤツメウナギを用いた解析から、robo 遺伝
子の発現位置と後交連の位置が対応してい
ることが判明し、上記の分子機構が脊椎動物
の進化の初期の段階で存在していた可能性
が示唆された。これらの成果により、本研究
の目的である、「脊椎動物の発生期に形成さ
れる神経回路が担う行動制御の理解」を達成
できたと考えられる。 
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