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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C. elegansのJNK/p38 MAPKカスケード: 

 JNKの足場蛋白質であるヒトJIP3の線虫ホモログUNC-16は、線虫JNKのひとつJNK-1およ

びMAPKK JKK-1とともにシナプス小胞の局在制御に関与することがこれまでに明らかにな

っている。今回、UNC-16に結合する因子として、新たにキネシン軽鎖KLC-2と、オートフ

ァジーを制御するプロテインキナーゼUNC-51の結合蛋白質であるUNC-14をそれぞれ2-ハイ

ブリッド法により同定した。培養細胞内において、UNC-16はKLC-2およびUNC-14と複合体

を形成した。また、klc-2およびunc-14変異体では、unc-16変異体と同様にそれぞれシナ

プス小胞の局在が異常になった。運動神経であるD神経においてUNC-16の細胞内局在をGFP

を用いて可視化したところ、野生型およびunc-14変異体ではnerve cord全体に局在してい

るが、klc-2変異体およびキネシン重鎖unc-116の変異体ではその局在が異常であった。さ

らに、UNC-14を同様に可視化したところ、nerve cordにおいてdot状に局在すること、そ

してその局在パターンはklc-2, unc-116およびunc-16変異体では消失することを見い出し

た。これらのことから、キネシンとUNC-16の複合体はUNC-14を適切な位置に局在化させる

ことによりシナプス小胞の局在を制御すると考えられる。 

（２）アフリカツメガエル初期胚における外胚葉細胞の運命決定機構： 

 Xenopus初期胚外胚葉は、上皮と神経の二つの組織に分化する。我々は、上皮形成に必

須な転写因子XGrhl3の機能解析、及び神経誘導時に発現が上昇する遺伝子の網羅的な同定

／解析を行なう事で、外胚葉細胞の運命決定機構の解明を試みた。その結果、XGrhl3は上

皮形成に重要なBMPシグナルの下流で機能し、神経誘導に関与するWntシグナルを阻害する

活性を持つことを明らかにした。XGrhl3は転写因子β-cateninの下流でWntシグナルを阻

害し、Wntシグナル標的遺伝子Chordinの発現を抑制していることが明らかになった。その

結果、XGrhl3が発現している外胚葉腹側領域が上皮へと分化する。また、胞胚期外胚葉を

切り出し細胞をバラバラに解離させると、細胞自律的に神経へと分化することが知られて

いる。我々はこの時誘導される遺伝子群をcDNAマイクロアレイによって同定し、神経誘導

に関与する遺伝子の単離およびそれらの遺伝子群を制御しているシグナル経路の検討を行

なった。その結果、神経誘導時に発現が顕著に上昇する遺伝子132個を同定し、そのうち

122遺伝子がPI3K経路によって制御されていることを見い出した。神経誘導には他にWntシ

グナル、FGFシグナル、BMPシグナルが関与していることが知られており、現在これらのシ

グナルが制御する遺伝子群の同定と、それらの遺伝子群が機能する時期、領域を検討する

ことで神経誘導におけるシグナルネットワークの一端を明らかにしようと試みている。 

（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： 

 TGF− βシグナルは、発生過程の細胞運命決定に必須の働きをする。これまでの研究に

おいて、TAK1がTGF-βシグナルで働くSnoNの制御に関わっていることを明らかにしてきた。

本年度は、TAK1によるSnoN制御の分子機構の同定を目指した。まず、TAK1はSnoNのSer-

115、Ser-117、Thr-119をリン酸化することを明らかにした。さらに、TAK1によるリン酸

化が起こらない変異型SnoNを作製し、このリン酸化がTGF-βによるSnoNのユビキチン化を



介した分解に必須であることを見出した。これまでの結果を総合すると、TGF-βによって

活性化されたTAK1が核内でSnoNと結合し、SnoNをリン酸化することによって、その分解を

誘導すると考えられる。このTAK1-SnoN経路はSmad経路と協同的に働き、細胞運命決定に

働く遺伝子発現を誘導すると考えられる。また、本年度から，マウスをモデル系とした哺

乳動物の発生過程におけるTAK1の役割を明らかにするプロジェクトを開始した。さまざま

な組織のなかで、TGF-βシグナルが重要な役割を果たすことが知られている皮膚の分化に

注目し、皮膚特異的なTAK1ノックアウトマウスを作製を行った。その結果、TAK1の欠損に

よって皮膚の分化の制御異常が起こること、そのため皮膚特異的TAK1ノックアウトマウス

は生後８− ９日目で致死となることを見出した。 

 

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（名古屋） 

  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 

 

西田研究グループ（京都） 

  研究分担グループ長：西田 栄介（京都大学大学院生命科学研究科、教授） 

  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、助教授） 

  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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