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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。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。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。 

 



2.研究実施内容 

（１）線虫におけるp38 MAPKカスケードの役割 

線虫C. elegansのNSY-1-SEK-1-PMK-1/2から成るp38 MAPKカスケードは、神経細胞にお

いてその非対称的な分化に必須であることを明らかにした。本年度、このカスケードの別

の組織における機能を調べたところ、このカスケードの変異株では腸におけるシュードモ

ナス菌などの感染に対する抵抗性が低下していることが判明した。また、神経系ではNSY-

1-SEK-1-PMK-1/2から成るカスケードの上流でカルシウムに依存したCaMKIIの活性化が関

与するが、腸における感染抵抗性には関与していなかったことから、同じカスケードが異

なる組織では異なるシグナルおよび上流のシグナル因子によって制御されていることが明

らかになった。また、MLKスーパーファミリーの因子であるZAK、MLK、DLK MAPKKKの線虫

ホモログについて解析を行った。まず、ZAKホモログであるzak-1について、その発現パタ

ーンを解析した結果、線虫の咽頭筋、腸、excretory canalなどでの発現が観察された。

zak-1遺伝子破壊株を作成したところ、zak-1ホモ個体はL1幼虫期で生育停止をおこすこと

が判明した。この表現型について詳細に解析した結果、L1幼虫期での生育停止の原因は、

咽頭筋での摂食運動の異常による摂食阻害であることが判明した。さらに、同様の表現型

を示すMAPキナーゼの変異株として、線虫p38 MAPKのホモログであるPMK-2の変異株を同定

した。以上の結果から、線虫内でZAK-1はPMK-2とシグナル伝達カスケードを構成している

可能性が示唆された。一方、線虫のMLKホモログであるMLK-1と、DLKホモログであるDLK-1

についても解析を行った。これらの遺伝子破壊株を作成して、その表現型を調べたところ、

MLK-1の遺伝子破壊株では銅などの重金属に対して感受性になることが判明した。また、

DLK-1の破壊株では、それ単独では重金属に対して感受性を示さないものの、MLK-1と二重

変異株にするとその感受性が増大することが判明した。そして、その感受性は線虫の

MAPKKのホモログであるmek-1変異株の感受性と同程度になった。従って、MLK-1とDLK-1は

協調してMEK-1の上流で機能すると考えられる。 

（２）アフリカツメガエル初期胚におけるERK MAPKカスケードの役割 

ERKは古典的なRas/MAPK経路を形成するMAPKであり、アフリカツメガエル初期胚におい

ては主にFGFシグナルの下流で中胚葉の誘導とその維持あるいは神経誘導に重要な役割を

果たしていると考えられている。しかし、優勢不能型FGFレセプターを発現するトランス

ジェニック胚を用いた解析から、FGFシグナルは中胚葉誘導及び神経誘導に関与しないと

いう報告があり、FGFシグナル及びRas/MAPKの重要性に関しては未だ不明である。そこで、

アフリカツメガエルERK2（初期胚においてはERK2のみが働いている）に対するantisense 

morpholino oligonucleotide（ERK-MO）を作製し、初期胚におけるERKの役割を解析した。

ERK-MOを４細胞期胚背側領域にインジェクションすると、頭部を欠失した表現型が得られ

た。初期脳に特異的に発現するマーカーを用いてwhole-mount in situ hybridizationし

た結果、forebrain及びmidbrainを含む初期脳の大部分が欠失していることが明らかとな

った。さらに、ERK-MOをインジェクションした胚ではオーガナイザーが形成される原腸胚

期に、オーガナイザー特異的な遺伝子であるchordin及びnogginなどの発現が消失してい



ることが明らかとなった。chordinやnogginはBMPシグナルを阻害することで神経を誘導す

ることが知られている。上記の結果は、ERK-MOをインジェクションした胚でBMPシグナル

の阻害が正常に行われなかった可能性を示唆している。この考えと一致するように、ERK-

MOによる頭部欠失は優勢不能型BMPレセプターを共発現させることによってレスキューさ

れた。以上の結果から、ERK/MAPキナーゼ経路はアフリカツメガエル初期胚においてシュ

ペーマンオーガナイザーの形成に重要な役割を果たし、その結果正常な初期脳の形成に必

須の役割を果たしていることが明らかとなった。 

（３）アフリカツメガエル胚発生におけるPar（partitioning defective）遺伝子の機能

解析 

アフリカツメガエル嚢胚遺伝子ライブラリーからPar-1（xPar-1）を単離し、その胚発

生における機能解析を行った。xPar-1は785個のアミノ酸から成り、ヒトPar-1bとアミノ

酸レベルで79％の相同性を示した。また、RT-PCRによりxPar-1が初期胚で継続的に発現す

ることが分かった。野生型xPar-1をアフリカツメガエル胚の動物極側に過剰発現させ、ア

ニマルキャップアッセイをおこなった。一般にアニマルキャップをアクチビン処理すると、

中胚葉が誘導されるとともに原腸陥入時の細胞運動と類似した組織の伸張が見られること

が知られている。野生型xPar-1の過剰発現により、このようなアクチビンによるアニマル

キャップの伸張は著しく阻害されたが、中胚葉の誘導に関しては阻害されなかった。すな

わち、xPar-1は組織の分化ではなく、原腸陥入における細胞運動を制御することが示唆さ

れた。また、野生型のxPar-1をアフリカツメガエル胚の背側赤道領域に発現させ尾芽胚期

まで培養すると、体軸が短く背側に屈曲した表現型が観察された。さらに、xPar-1の機能

が原腸陥入に必要であるか検討するために、優勢不能型のxPar-1あるいはxPar-1のMOによ

る実験を行なった結果、原腸陥入の阻害が観察された。これらの結果から、Par遺伝子群

は脊椎動物の発生段階の初期において、原腸陥入の制御に必要であることが示唆された。 

 

3.研究実施体制 

松本研究グループ 

① 研究分担グループ長：松本 邦弘（名古屋大学大学院理学研究科、教授） 

② 研究項目：TAK1の発生・分化における機能解明 

西田研究グループ 

① 研究分担グループ長：西田 育巧（名古屋大学大学院理学研究科、教授） 

② 研究項目：発生・分化を制御するショウジョウバエシグナル伝達因子の探索・解析 

澁谷研究グループ 

① 研究分担グループ長：澁谷 浩司（東京医科歯科大学 難治疾患研究所、教授） 

② 研究項目：XenopusでのNLKによる頭部形成機構の解析 

福田研究グループ 

① 研究分担グループ長：福田 真（京都大学大学院生命科学研究科、助手） 

② 研究項目：Xenopusと哺乳類培養細胞を用いて、生化学的手法によりシグナル因子



の分離 

辻研究グループ 

① 研究分担グループ長：辻 順（ノースカロライナ州立大学） 

② 研究項目：動物細胞における細胞運命決定を制御するシグナル伝達経路の解明 
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