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１．研究実施の概要 

近年の多細胞生物における個体構築の分子機構に関する研究から、形態形成・器官形成の過程

には、線虫、ショウジョウバエから高等脊椎動物に至るまで、種を越えて共通なシグナル分子による

統一的な機構が存在することが明らかになってきた。従って、線虫やショウジョウバエをモデル動物

とした発生・分化を規定するシグナル分子によるシグナル伝達ネットワークの解明は、脊椎動物にお

ける形態形成・器官形成の制御機構解明に大きく寄与することが期待される。さらに、線虫とショウジ

ョウバエでは、全ゲノム配列が決定されたことから、このゲノム情報を基盤としてシグナル伝達機構を

分子遺伝学的に解析することが可能である。一方、シグナル伝達研究は、増殖因子受容体のシグ

ナル伝達経路で ERK 型 MAP キナーゼ(MAPK)カスケードの存在を明らかにし、さらに ERK 型とは

異なるJNK 型、p38型MAPKカスケードが、高等脊椎動物において発生、分化、アポトーシス等を制

御していることが明かとなり、MAPK カスケードに関する研究はシグナル伝達研究の中心的な地位を

占めるようになった。JNK 型、p38 型 MAPK カスケードは、線虫やショウジョウバエの系においても、

発生、分化、形態形成の制御に関与していることから、高等脊椎動物におけるMAPKカスケードによ

る発生・分化の制御機構を解明する上で良いモデル系になるものと期待される。 

本研究グループは、我々が開発した分子遺伝学的手法により哺乳類の新規 MAPK カスケード

のシグナル伝達因子 TAK1 を発見し、TGF-β及び IL-1 シグナル伝達経路で機能することを明ら

かにした。BMP を含む TGF-βファミリーは、高等脊椎動物の発生・分化を規定する細胞外リガンド

として不可欠の役割を果たし、また IL-1 受容体はショウジョウバエの形態形成を制御する Toll ファ

ミリーに属することから、TAK1 カスケードは発生・分化の過程において重要な役割を担っていると

考えられる。さらに、線虫と動物細胞において、TAK1 を介した新規 MAPK カスケードが、Wnt シグ

ナル伝達経路と連関しながら発生・分化を制御していることが明らかになった。このように、TAK1 と

いう新規シグナル伝達因子の発見をスタートとして、さらなるシグナル伝達因子群の発見・同定を

行い、TAK1 カスケードの解析を通して、発生・分化を制御するシグナル伝達経路解明への手掛り

を得た。本研究計画では、これらの成果をさらに発展させ、発生過程における MAPK カスケードを

中心とした細胞運命、細胞極性、形態形成の制御機構の解明を第１の目的とし、さらに新規シグナ

ル伝達因子群の同定と、発生・分化における機能解析を行い、発生・分化の分子機構のネットワー



クの解明を目指す。本研究は、高等脊椎動物の形態形成・器官形成の解明に大きく貢献し、その

延長上に臓器形成の基礎研究となる「再生医学」という新しい学問領域への展開が期待される。 

２．研究実施内容 

(1) p38MAP キナーゼカスケードによる神経の左右非対称的分化の制御機構 

MAPKKK スーパーファミリーに属する ASK1（Apotosis Signalling Kinase 1）は、培養細胞を用いた

解析から、ストレスやサイトカインによって活性化しストレス応答やアポトーシスなどの細胞応答に関

与する。ASK1 が個体内でどのような刺激に応答して、どのような生命現象に関わるのかを明らかに

する目的で、遺伝学的解析の容易な線虫 C. elegans をモデル動物として、ASK1 MAPKKK の関わ

る情報伝達経路の解明を行った。哺乳動物の ASK1 と約 64%の同一性を持つ線虫の MAPKKK 

ASK-1を分離した。ask-1遺伝子の近傍に位置する変異体を調べた結果、ask-1が神経系の左右非

対称性が失われる変異nsy-1（Neuronal symmetry-1）の原因遺伝子であることが明らかになった。線

虫は、形態的に対称な左右一対の嗅覚神経細胞 AWC を有している。野生型においては、7 回膜貫

通型の嗅覚刺激受容体 STR-2（Seven Transmembrane Receptor-2）が左右どちらか片方の AWC で

発現する。一方、nsy-1 変異体においては、左右両方の AWC で STR-2 が発現する。従って、

NSY-1/ASK-1 MAPKKK は AWC における左右非対称的な運命制御に関与すると考えられる。 

(2) JNK MAP キナーゼカスケードによる神経系の制御 

シナプスの可塑性には多くの因子が関与することが明らかになっているが、機能的なシナプスの

維持やその位置的変化の制御に関与する因子については今だ不明の点が多い。線虫では、運動

神経のひとつである D 型 GABA 産生ニューロンにおいて、そのシナプスの局在が発生過程で変化

する。L1 幼虫期には、D 型ニューロンの機能的なシナプスは腹側に存在するが、L2 幼虫期以降は

背側にその局在を変える。このシナプスの局在制御に関与する因子として、哺乳動物の JSAP ホモ

ログ UNC-16 を同定した。JSAP は、動物細胞において JNK 型 MAPK カスケードの構成因子であ

る MLK MAPKKK、MKK7 MAPKK および JNK3 MAPK とそれぞれ結合することにより、MAPK カス

ケードの scaffold 因子として機能する。線虫では、JNK のホモログとして JNK-1、MKK7 のホモログ

として JKK-1 が単離され、JKK-1→JNK-1 MAPK カスケードが D 型ニューロンを介した運動調節に

おいて機能している。動物細胞の JSAP と同様に、線虫の UNC-16 も JKK-1、JNK-1 と結合するこ

と、また jnk-1、jkk-1 欠損変異株では、unc-16 欠損変異株と同様に D 型ニューロンでシナプスの

局在制御が異常である。さらに、UNC-16 と結合する因子としてキネシン軽鎖 KLC-2 が単離され、

klc-2 欠損変異株も unc-16 変異株と同様にシナプスの局在制御の異常を示し、同様の異常はキ

ネシン重鎖の遺伝子 unc-116 欠損変異株においても観察された。これらのことから、線虫ではキネ

シンーUNC-16ーJNK カスケード複合体が、発生過程における D 型ニューロンでの機能的なシナ

プスの局在を制御することが明らかになった。 

(3) ショウジョウバエをモデル系とした p38 MAPK カスケードの機能解明 

p38 MAPK は、真核生物において進化的に高度に保存されており、哺乳類培養細胞を用いた

研究から、温度、浸透圧など様々な環境ストレスによって活性化することが知られていた。個体レベ



ルにおける p38 MAPK カスケードの役割を明らかにする目的で、ショウジョウバエをモデル動物とし

て p38 MAPK カスケードの機能解析を行った。まず、p38 MAPK の活性を制御する新規 MAPKKK、

D-MEKK1 を分離した。D-MEKK1 は哺乳類細胞において MKK6 のリン酸化、および p38 MAPK

の活性化を引き起こしたことから、MKK6-p38 MAPK 経路を活性化できる MAPKKK として機能して

いることが明らかとなった。この D-MEKK1 の機能を明らかにするため、D-MEKK1 のキナーゼドメ

インを欠失した変異体を得ることができた。この D-MEKK1 変異体は、外見上正常であり生存可能

であった。D-MEKK1 の下流因子として考えられる、ショウジョウバエ p38 MAPK はストレスにより活

性化することが知られている。そのため、D-MEKK1 がストレス応答に関与する可能性を考え、

D-MEKK1 変異体のストレス感受性を検討した。その結果、野生型に対して、D-MEKK1 変異体は

高温、高浸透圧に対して高い感受性を示した。次に、浸透圧ストレスがショウジョウバエ体内で

D-MEKK1-p38 MAPK の活性化を引き起こすかどうか検討した。その結果、ストレス刺激により

D-MEKK1 が活性化し、p38 MAPK も活性化することが明らかとなった。ストレス刺激を与えた結果

生じる p38 MAPK の活性化は、D-MEKK1 変異体では非常に弱くなることから、D-MEKK1 依存的

に p38 MAPK が活性化することが考えられる。以上の結果より、D-MEKK1-p38 MAPK からなる経

路がショウジョウバエ体内でストレス応答に対し機能していることが明らかとなった。 

(4) TGF-βファミリー、骨形成因子（BMP）シグナル伝達に関与する新規因子 

TGF-βシグナルに関わる新規分子を取得することを目的として、yeast two-hybrid スクリーニン

グにより BMP receptor associated molecule (BRAM)に結合する因子、BRAM interacting protein 

(BIP)を単離した。BIP ホモログはヒト、アフリカツメガエル、線虫 C. elegans に存在していた。C. 

elegans には BRAM ホモログ、BRA-1、 BRA-2 が存在し、C. elegans BIP がこれらと相互作用する

ことが期待されたので、C. elegans を用いた BIP の機能解析を行った。C. elegans BIP は BRA-1、 

BRA-2 の両者と結合することが明らかとなった。次に double stranded RNA interference (dsRNAi)

を用いて、機能喪失実験を行った。野生型に BIP dsRNAi をインジェクションすると、体長の短い

Smaの表現型を示すことが明らかとなった。そこで、sma経路のリガンドであるDBL-1の過剰発現変

異体 dbl-1(++)に対する BIP dsRNAi を検討したところ、体長が野生型と同程度になる個体が認めら

れた。さらに、sma 経路の標的遺伝子である lon-1 機能欠失変異体に dsRNAi を行ったが、この変

異体に対しては作用が全く認められなかったことから、C. elegans BIP は sma 経路においてリガンド

DBL-1 より下流かつ標的遺伝子である LON-1 より上流に位置することが確認された。以上の結果

より、BIP は BRA-2 に作用して sma 経路をポジティブに調節している可能性が高いと考えられる。 
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