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研究の概要 
 ホヤは近年、発生過程の詳細な記述、ゲノムプロジェクトの完了などにより、発生生物学に 

おける新たなモデル動物として注目を集めている。本研究ではホヤの初期発生を司るしくみの 

理解をさらに進めるため、卵内で局在している mRNA について詳細かつ網羅的な解析を行った。

また、32 細胞期から始まる誘導的細胞間相互作用について、シグナルに対する応答能を制御す

る因子、そして誘導によって引き起こされる非対称細胞分裂の制御メカニズムを解析した。 

研 究 分 野：生物学 
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１．研究開始当初の背景 
 ホヤの胚発生は古くから研究されている
が、近年、発生過程の詳細な記述、初期発生
のしくみの理解度の高さ、ゲノムプロジェク
トの完了などにより、発生生物学における新
たなモデル動物として注目を集めて始めて
いた。 
 
２．研究の目的 
 下等脊索動物であるマボヤ(Halocynthia 
roretzi)の受精卵は、オタマジャクシ幼生へと
発生する。卵は細胞分裂によって表皮、神経
系、脊索、筋肉、間充織、内胚葉などの限ら
れた種類の細胞タイプを作り出すが、その過
程で細胞の発生運命がどのようなしくみで
決定されるのかを解明することを目的とす
る。本研究ではマボヤの初期発生を司るしく
みの理解を押し進めるため、１．受精卵細胞
質内で局在している母性の因子、特に卵内で
局在している母性 mRNA について詳細かつ
網羅的な解析を行う、２．受精後 32 細胞期
あたりからスタートする誘導的細胞間相互
作用について、シグナルに対する応答能を制
御する因子、そして誘導によって引き起こさ
れる非対称細胞分裂の制御メカニズムを解
析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 前述の目的を達成するために、既存の
cDNAプロジェクトやゲノムプロジェクトの

データーを活用し、顕微胚操作（細胞質移植、
割球単離、再結合）と分子生物学（遺伝子強
制発現、ノックダウン、制御領域解析、抗体
作成）、細胞生物学的技術（イメージング、
タイムラプスビデオ）を使い解析を行った。 
 
４．研究の主な成果 
 この研究を通じてあげてきた成果には、
以下のようなものがある。 
 
（１）母性の局在因子、特に卵内で局在し
ている mRNA の解析 
 
 卵後極に局在している９種の postplasmic 
RNAs の機能解析をひととおり完了した。
さらにその中で POPK-1, PEM, Wnt5 に関し
て詳細な解析を行い、以下のようなことが
わかった。卵後極に局在している POPK-1 
mRNA とその蛋白が卵割期の
Centrosome-attracting body の適切な形成に
関わると共に、母性 mRNA がそこに濃縮さ
れるのに関わっていた。 
 もうひとつの postplasmic RNAs である
PEM mRNA とその蛋白が、その局在位置
に向かって中心体を引き寄せることにより
卵割期に起こる不等卵割を制御しているこ
とがわかった。また、PEM mRNA とその蛋
白はホヤにおける生殖細胞系譜での転写抑
制に関わっていることが判明した。PEM は
卵割面の制御と生殖細胞系譜での転写抑制



のデュアルファンクションを果たしており、
PEM のドメイン解析の結果これらの２つ
の機能はタンパク質の別々の部位によって
担われていることがわかりつつある。 

さらに、Ｗnt5 mRNA とその蛋白は、中
胚葉と内胚葉の運命分離に関わっている。
その際、Not mRNA が中胚葉側の娘細胞に
非対称に分配される。16 細胞期の内中胚葉
の核内で Not mRNA の転写が起こり、核
が将来の中胚葉側に移動していき、核膜崩
壊と共に mRNA が細胞質に放出され、
mRNA をそこに置き去りにして、分裂装置
が細胞中央に戻るという mRNA の非対称
分配の新しいしくみを発見した。 

 
（２）誘導的細胞間相互作用における応答
能の制御と非対称細胞分裂の制御 
 
 脊索誘導における細胞内応答能因子は、
ザイゴティックに発現してくる Zic と
FoxA であることが判明した。次に、脊索
誘導における脊索特異的キー遺伝子である
Brachyury 遺伝子の発現制御領域にＥts, 
Zic, そしておそらく FoxA の結合配列があ
り、細胞外からの誘導情報と応答能因子の
情報は、Brachyury 遺伝子の発現制御領域
上で統合されることがわかった。脳誘導と
間充織誘導における応答能因子は、それぞ
れ GATA と macho-1 であることが示知ら
れているので、これで、３種の誘導におけ
る応答能を制御している因子が全て明らか
となった。このように、ホヤ胚における初
期胚誘導の全体像を包括的に理解すること
が可能となったことは、特筆に値する。全
ての因子は、転写因子であったことが興味
深い。 
 間充織誘導においては、内胚葉からの
FGF が作用する方向が間充織/筋肉細胞の
非対称分裂の方向性を決定するのに重要で
あることを実験的に明らかにした。脊索/
神経索前駆細胞の非対称細胞分裂のしくみ
はやや複雑で、FGF 誘導シグナルと動物半
球から来るアンタゴニスティックなシグナ
ルによる細胞極性化によって引き起こされ
ることが明らかになった。脊索誘導におけ
る応答能の時間的消失についても解析した
ところ、それは抑制型の転写因子である
FoxB の遺伝子発現によってもたらされる
ことがわかった。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 

 
 本研究により、局在母性因子と胚誘導によ
る細胞の発生運命決定機構の詳細が明らか
となったことにより、ホヤのモデル動物とし
ての価値を高めるのみならず、発生における
一般原理を解明し、さらに脊椎動物に至る進
化の過程の理解にも一石を投じることがで

きた。この研究により、ホヤの初期発生のし
くみは、他のモデル動物と比べても引けをと
らないくらいに理解が進んだといっても過
言ではないといえる。また、日本がホヤの研
究をリードし続けるためにも重要な研究と
なった。 
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