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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）線虫おけるJNK/p38 MAPKカスケードの役割：線虫のMAPKホスファターゼとして、新



規にVHP-1を同定した。vhp-1遺伝子破壊をおこなったところ、vhp-1欠失ホモ個体は幼虫

初期から中期の間において発生を停止することが判明した。さらに、この発生停止は線虫

MAPKカスケードの構成因子であるMLK-1 (MAPKKK)、MEK-1 (MAPKK)、KGB-1 (JNK MAPK) の

変異によって抑圧された。このことから、VHP-1はMLK-1 - MEK-1 - KGB-1キナーゼカスケ

ードを抑圧することにより、幼虫初期での発生停止がおきないように制御する因子である

と考えられる。さらに、KGB-1経路の下流の因子を探索する目的で、線虫KGB-1と結合する

因子のスクリーニングを行い、線虫FOS-1 (Fos transcription factorのホモログ)を同定

した。fos-1遺伝子破壊を行ったところ、fos-1欠失ホモ個体は後期発生過程の異常および

生殖細胞の成熟の異常が見られた。生殖細胞の成熟異常は、kgb-1変異体においても高温

下において観察されることから、FOS-1はKGB-1カスケードで機能していることが考えられ

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：Xenopus初期胚を

用いたスクリーニングから、ERK経路のnegative feedback regulatorであるSproutyの

Xenopusホモログ（xSpry1）を単離した。また、ほ乳類培養細胞を用いた研究から、

SproutyがFGF刺激依存的にチロシンリン酸化されERK経路を阻害することを明らかにした。

Sproutyは刺激依存的なリン酸化という翻訳後修飾によって、その阻害活性を発揮すると

いう新しいタイプのnegative feedback regulatorである。このようなSproutyの作用機

序の分子メカニズム解明に加え、実際の生体内でSproutyがどのような機能を果たしてい

るのか解析すべく、本研究でXenopus初期胚を用いた解析を行った。xSpry1は原腸胚にお

いて、中胚葉が形成される帯域に特異的な発現が見られた。また、神経胚では神経板の

後方、尾牙胚では前脳の前方（anterior neural ridge: ANR）、中脳と後脳の境界

（midbrain-hindbrain boundary: MHB）などに発現が見られた。これらの発現パターン

は、FGF mRNAの発現パターン及びERKの活性化領域と重複していることが明かとなった。

中胚葉が形成される領域にSproutyの発現及びERKの活性化が見られることから、中胚葉

形成におけるSproutyとERKの機能を解析した。アニマルキャップを用いて解析したとこ

ろ、野生型SproutyはFGF刺激によるERKの活性化をより一過的にし、優勢不能型Sprouty

はより持続的にすることが明らかになった。また、ERKの活性化の持続時間と一致するよ

うに背側中胚葉遺伝子Chordinの発現が変化することを見い出した。原腸胚期ERKは背側

領域でのみ活性化がみられることから、Sproutyは腹側領域でERKの活性化を抑制してい

る可能性が考えられる。実際優勢不能型Sproutyを腹側に発現させると異所的に背側中胚

葉遺伝子Chordinを誘導することが明かとなった。さらに、モルフォリノアンチセンスオ

リゴを用いて背側でERKをknockdownさせると、オーガナイザー領域におけるChordinの発

現が減少し、結果として頭部構造の欠失した表現型が得られることが明らかになった。

以上のことから、Xenopus原腸胚においてERK経路はオーガナイザーが形成される背側領

域で持続的に活性化し、Chordinを誘導するのに重要な役割を果たしていることが明かと

なった。また、ERK経路のnegative feedback regulatorであるSproutyは腹側で機能し、

ERKの活性化を抑制していることが示唆された。このように、中胚葉形成に必須なNodal



シグナル経路に加え、ERK経路の活性化が背腹軸に沿った細胞の分化に重要である事が明

かとなった。 

（３）哺乳動物における細胞運命決定にかかわるシグナル伝達経路の解析：これまでの研

究によって、哺乳動物細胞においてWnt5A-Ca2+-CaMKII-TAK1 MAPKKK-NLK MAPK-like 

kinase経路がWnt-β-cateninシグナル伝達経路を負に制御することを明らかにしてきた。

今年度は、１）TAK1とNLKの間で働くkinaseの同定とその役割を明らかにすること、２）

この経路がWnt-β-catenin経路の転写因子TCFを制御する分子機構を同定すること目指し

研究を進めた。その結果、NLKに結合するキナーゼとしてHIPK2を単離し、TAK1がHIPK2を

介してNLKを活性化することを見出した。また、石井俊輔教授との共同研究によって、

Wnt-1経路にTAK1 - HIPK2 - NLK経路が働くことを明らかにした。Wnt-1シグナルはTAK1- 

HIPK2を介してNLKを活性化し、活性化されたNLKはc-Mybをリン酸化しユビキチン化を介し

た分解を引き起こすことを見出した。さらに、Mybの分解は細胞分化を誘導することを見

出した。従って、TAK1 - HIPK2 - NLK経路はTCFだけでなくMybも制御し、形態形成の複数

の過程において働いていると考えられる。また、NLKによるTCFのリン酸化部位を同定した。

このリン酸化部位の変異株を作成し解析した結果、NLKによって２つのアミノ酸残基をリ

ン酸化されたTCFはβ-catenin と複合体を作るがDNAに結合できなくなり、その転写活性

可能が失われることを明らかにした。 

 

3.研究実施体制 

松本研究グループ 

  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） 

  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 

  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） 

  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 

  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） 

  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 

  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） 

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 

  研究分担グループ長：辻 順（ノースカロライナ州立大学） 

  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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