
本部より

第72回大会（福岡）においで下さい

社団法人日本動物学会の第72回大会が10月６日（土），

７日（日），８日（月，体育の日）の３日間，福岡市東区

の九州産業大学で開催されます．福岡市は空港から近く

JR 博多駅まで地下鉄で６分，博多駅から九州産業大学

前まで JR で15分程度です．乗り換えと待ち時間を含め

ても，１時間以内で空港から会場においでいただけます．

新幹線ご利用の場合は，博多駅から在来の鹿児島本線で

九州産業大学前までお戻りいただくことになります．こ

のように，会場は交通至便の地にあります．多くの学会

員のご参加をお待ちしています．

本大会の参加登録，演題申込は昨年度の駒場大会と同

様，インターネットと従来の郵送を併用しました．郵送

分については昨年度はそのままオフセット印刷をされま

したが，本年度はフロピィーディスクを同封していただ

き，準備委員会で代理入力をいたしました．従来は原稿

用紙の枠内に収まれば，制限文字数を超過しても問題は

ありませんでしたが，今回は規定通りの字数制限を組み

込んだプログラムのため，字数超過の原稿は修正をお願

いしました．インターネットによる登録の比率は90％を

上回り，準備委員会の作業も軽減されました．ご協力あ

りがとうございました．

大会では，一般口演とポスター発表に加え，以下のよ

うに７題のシンポジウムを企画しました．１日目の午後

「卵成熟と受精－古典的課題の今日－」，２日目午前「有

明海を考える－その干潟と生物多様性をめぐる諸問題」，

「昆虫の脳と行動」，「生殖細胞の生物学」，「動物の性と

行動の進化」，３日目午後「発生生物学者の考える神経

系の多様性と進化」，「日本動物学会主催　国際シンポジ

ウム　New Perspectives for Zoology」２日目の「有明

海を考える」は開催地である九州に密接に関わる問題を

動物学の視点から考えてみようと企画された公開シンポ

ジウムです．奮って御参加ください．さらに，１日目午

前に「オーガナイザー研究の過去・現在・未来」という

題で本年度学士院賞を受賞されました浅島誠先生（東大

総合文化研究科）の特別講演を行います．１日目夜は関

連集会，３日目は高校生のポスター発表を行います．プ

ログラムの詳細は予稿集送付前にも動物学会のホームペ

ージでご覧いただけます．３日間の会期を通して皆様の

活発な討議をお願いいたします．

（日本動物学会第72回大会準備委員会委員長　藤　義博）

平成13年度（社）日本動物学会
第２回総会開催について

（社）日本動物学会会員　各位

（社）日本動物学会■

会長　星　元紀

平成13年度（社）日本動物学会第２回総会を下記の日

程で開催いたします。

会員の皆様には多数のご参加を頂き，活発な議論をお

願いしたいと存じます。

日時　平成13年10月７日（日）14 : 30より

場所　九州産業大学１号館 S201教室

第１号議案　平成13年度収支決算中間報告についての件

第２号議案　平成14年度事業計画案についての件（後掲）

平成14年事業計画（案）

１．学術集会の開催　

第73回学会大会　金沢大学

２．全国７支部による支部大会及びシンポジュウ

ムの開催

３．動物学の普及活動

４．学会誌，図書の刊行

Zoological Science 第19巻の発行

生物科学ニュ－スの発行

５．動物学研究業績の表彰と研究の奨励

日本動物学会賞・奨励賞

ZOOLOGICAL SCIENCE AWARD

日本動物学会 OM 賞

若手研究者の国際会議出席補助金（安増基

金・江上基金）

６．生物科学学会連合の事業推進

７．研究及び調査

１）動物学資料保存に関する調査
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２）将来の動物学の在り方に関する調査

３）ガイアリスト21計画の推進

４）生物教育用語の検討

５）実験動物取り扱いに関する指針の検討

６）国際動物分類命名規約の翻訳・出版への協

力

７）研究用動物提供

第３号議案　平成14年度予算案についての件

第４号議案　日本動物学会 OM 賞規定の承認

第５号議案　その他

平成13年度　日本動物学会賞

筒井和義会員（広島大学総合科学部）

「脳におけるニューロステロイドの合成と作用に関する

研究」

略歴

1976年３月　早稲田大学教育学部理学科卒業（理学士）
1978年３月　早稲田大学大学院理工学研究科博士課程前期修了

（理学修士）
1981年３月　早稲田大学大学院理工学研究科博士課程後期修了

（理学博士）
1983年３月　広島大学理学部動物学科助手
1988年５月　南カリフォルニア大学神経生物学教室研究員（併

任）
～1989年４月　ワシントン大学動物学教室客員研究員（併任）

（1988年８月～10月）
1991年７月　神戸大学医学部講師
1993年２月　広島大学総合科学部助教授
1993年４月　広島大学大学院生物圏科学研究科担当
1996年10月　広島大学総合科学部教授

広島大学大学院生物圏科学研究科担当
2000年４月　財団法人サントリー生物有機科学研究所アドバイ

ザー

池上　晋（広島大学生産学部）

「ヒトデの生殖・胚発生に関する細胞生理化学的研究」

略歴

1963年３月　東京大学農学部農芸化学科卒業
1965年３月　東京大学大学院化学系研究科修士課程修了
1968年３月　東京大学大学院農学系研究科博士課程修了，農学

博士　
1968年４月　東京大学農学部助手
1968年６月　国立がんセンター研究所生化学部厚生技官
1970年１月　東京大学農学部助手
1980年３月　広島大学生物生産学部助教授
1989年８月　広島大学生物生産学部教授
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日本動物学会賞　研究の内容

脳におけるニューロステロイドの合成と作用に関
する研究―総合脳研究の展開―

広島大学総合科学部

筒井和義

高次情報中枢である脳は末梢内分泌腺が合成するステ

ロイドの標的器官として捉えられてきた．ところが，脳

も独自にコレステロールをもとにステロイドを合成して

いることが明らかになった．脳は末梢ステロイドの標的

器官であると同時に，ステロイド合成器官でもあるとい

う事実は，これまでの常識を覆すものである．脳のステ

ロイド合成は，哺乳類を用いた Baulieu らの研究と我々

の鳥類・両生類・魚類の研究により見いだされた．この

新しい概念の脳分子は，末梢内分泌腺がつくる従来の

「古典的ステロイド」と区別して，「ニューロステロイド

(neurosteroids）」と名付けられた．

過去10年間の研究により，広く脊椎動物の脳では，コ

レステロールをもとにプレグネノロン，プレグネノロン

硫酸エステル，プロゲステロン，プロゲステロン代謝ス

テロイドなどの多くのニューロステロイドが合成される

ことを明らかにした．これらのニューロステロイドの作

用を解析するには，脳のニューロステロイド合成細胞を

明らかにする必要があった．我々は，可塑性シナプスを

有する記憶ニューロンとして知られる小脳のプルキンエ

細胞が活発にニューロステロイドを合成することを見い

だし，ニューロンによるニューロステロイド合成を初め

て証明した．プルキンエ細胞が脳の代表的ニューロステ

ロイド合成細胞であることは脊椎動物に一般化される重

要な発見である．

プルキンエ細胞ではさまざまなニューロステロイドが

合成されており，ニューロステロイドの作用を解析する

優れた細胞モデルとなった．小脳皮質が形成される新生

期にはプルキンエ細胞のプロゲステロン合成が高まる．

プロゲステロンはニューロンの核内にある受容体を介し

てニューロンの発達とシナプス形成を導くことがわかっ

た．この作用により新生期の小脳では運動学習を担う神

経回路が構築される．一方，新生期以降プルキンエ細胞

が恒常的に合成するプレグネノロン硫酸エステルは神経

回路のシナプスでなされる情報伝達を調節することが明

らかになった．小脳には動物の運動を正確で円滑にする

働きがあり，小脳でなされる運動学習は，神経回路のシ

ナプスにおける情報の流れが変化することが大きな要素

と考えられている．優れた研究モデルを用いた我々の研

究により，脳におけるニューロステロイドの合成と作用

に関する研究が著しく進展した．さらに，ニューロステ

ロイドが運動学習に関わる脳分子であることが示された．

脳がステロイドを合成する：

ニューロステロイドの発見

末梢内分泌腺にあるステロイド合成細胞では，コレス

テロールをもとにチトクローム P450scc（P450分子種の一

種，コレステロール側鎖切断酵素）の作用によりプレグ

ネノロンがつくられる．このプレグネノロン合成が生体

内に存在する全てのステロイドの生合成の第一段階であ

る．プレグネノロンは 3β-HSD（3β-水酸基脱水素/△5–

△4–異性化酵素）の働きにより性ステロイドとして知ら

れるプロゲステロンに変換される．一方，チトクローム

P45017α,リアーゼ（P450分子種の一種，P450c17ともよばれる）

の作用でプレグネノロンからデヒドロエピアンドロステロ

ンが合成される．また，チトクローム P45017α,リアーゼはプロ

ゲステロンからアンドロステンジオンを合成する．従っ

て，脳のステロイド合成を証明するには，ステロイド合

成の第一段階となるプレグネノロンの合成をまず明らか

にする必要がある．Baulieu ら（INSERM；フランス国

立医学研究所）は哺乳類を（1），我々は鳥類と両生類を用

い（2–4），脳のプレグネノロン合成を証明した．

Baulieu のグループは，ラットの脳にプレグネノロン

硫酸エステルが高濃度に存在する現象に着目した．プレ

グネノロン硫酸エステルは親水性が高く，通常は血液ー

脳関門を通過することができない．従って，脳に存在す

るプレグネノロン硫酸エステルは末梢内分泌腺でつくら

れたものが蓄積したとは考え難い．彼らは脳が独自にコ

レステロールをもとにプレグネノロンやその硫酸エステル

を合成しているのではないかと考え，哺乳類齧歯動物を

対象にして研究を進めた（5–7）．その結果，脳におけるプ

レグネノロンとその硫酸エステルの合成が見いだされた（1）．

我々は，鳥類と両生類を用いた研究により，脳がプレ

グネノロンを合成することを明らかにした（2–4）．まず，

プレグネノロンの基質であるコレステロールをウズラ脳

組織と反応させ，脳がプレグネノロンを合成することを

生化学的に証明した（8）．次に，ウズラの脳にはチトクロ

ーム P450scc が存在することをウエスタンブロット法
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により示した（8–10）．同様の手法により，両生類のカエル

の脳がコレステロールからプレグネノロンを合成するこ

とを証明し（11），広く脊椎動物の脳がプレグネノロンを合

成していることが明らかになった（1–4)．

さらに研究を進めた結果（12–18），脊椎動物の脳では共通

してチトクローム P450scc，ステロイド硫酸基転移酵素

（ステロイドを硫酸エステルに変える酵素），3β–HSD，

チトクローム P45017α,リアーゼ，５–α(β)還元酵素などの多

くのステロイド合成酵素が発現していることが証明さ

れ，脳はコレステロールをもとにプレグネノロンとプレ

グネノロン硫酸エステルを初めとするさまざまなステロ

イドを合成していることが明らかになった（1–4, 19 )．脳など

の神経系が合成するこの新しい概念の脳分子はニューロ

ステロイド（neurosteroids）と命名された．

脳におけるコレステロールから始まるニューロステロ

イドの生合成経路を明らかにするには，以上のステロイ

ド合成酵素が脳のどの部位にいつ発現するのかを知る必

要がある．ラット，ウズラ，カエル，ゼブラフィシュなど

を用いた我々の生化学的・分子生物学的解析により，

P450scc は大脳，間脳，中脳，小脳にかけて広く発現し

ていることが明らかになった（11–13）．一方，3β-HSD の発

現は小脳と大脳において高いことがわかった（12–15, 17, 18）．

また，P45017α,リアーゼは中脳において発現することがわかっ

た（12, 16）．興味深いことに，3β-HSD が新生期の時期に特

異的に発現するのに対し，P450sccと P45017α,リアーゼは新生

期，思春期，成熟期にかけて恒常的に発現することがわ

かった（12, 13, 15–17）．

ニューロステロイド合成細胞の同定：

ニューロンによるニューロステロイド合成の発見

脳におけるニューロステロイドの作用を解析するに

は，ニューロステロイドを合成する細胞を明らかにする

必要がある．哺乳類の研究から，まずオリゴデンドロサ

イトやアストロサイトなどのグリア細胞によるニューロ

ステロイドの合成が証明された（1)．

一方，我々は，可塑性シナプスを有する記憶ニューロ

ンとして知られる小脳のプルキンエ細胞が活発にニュー

ロステロイドを合成することを見いだし，ニューロンによ

るニューロステロイド合成を初めて明らかにした（3, 4, 20, 21)．

プルキンエ細胞が脳の代表的なニューロステロイド合成

細胞であることは脊椎動物に一般化される重要な発見で

ある．

１. グリア細胞とニューロンによるニューロステロイド

合成

Le Goascogne ら（22）は P450scc 抗体を用いた免疫組織

化学的解析から，ラットの大脳の白質が免疫陽性を示す

ことを報告した．白質においてニューロン軸索のミエリ

ン鞘を形成するのが代表的グリア細胞であるオリゴデン

ドロサイトである．生化学的解析により，このオリゴデ

ンドロサイトがコレステロールをもとにプレグネノロン

を合成することが明らかになった（6）．その後，オリゴデ

ンドロサイトの他にアストロサイトもプレグネノロンを

合成することが見いだされ，これらのグリア細胞による

ニューロステロイド合成が明らかになった（1)．
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図１　プルキンエ細胞が合成するニューロステロイド

プルキンエ細胞では P450scc が生後から成熟期にか
けて恒常的に発現しており，コレステロールからプレ
グネノロンとその硫酸エステルが合成される．一方，
新生期のプルキンエ細胞では3β -HSD の発現が高まり，
この細胞ではさらにプレグネノロンからプロゲステロ
ンとその代謝ステロイドが合成される．プルキンエ細
胞にはコレステロールを輸送する StAR タンパク質も
発現している．
チトクローム P450scc：P450分子種の一種，コレス

テロール側鎖切断酵素
3β -HSD：3β-水酸基脱水素/△５–△４–異性化酵素
StAR タンパク質：ステロイド合成短期調節タンパ

ク質



一方，ニューロンによるニューロステロイド合成は永

く不明であった．我々の一連の研究により，脳の代表的

ニューロンである小脳皮質のプルキンエ細胞が活発にニ

ューロステロイドを合成することが発見された（図

１）(3, 4, 20, 21)．

２. プルキンエ細胞は脳の代表的ニューロステロイド合

成細胞である

ウズラ用いた免疫組織化学的解析により，P450scc 抗

体と免疫反応を示す細胞は，大脳の高線状体・原線状体，

間脳の視索前野・視床下部，小脳皮質に分布しているこ

とが見いだされた．免疫陽性細胞を同定したところ，

P450scc 抗体と強く反応した細胞は小脳の皮質ニューロ

ンであるプルキンエ細胞であった（9, 10, 23）．プルキンエ細

胞は記憶能力を有するニューロンとして知られ，脳の重

要な細胞である．また，間脳の視索前野・視床下部は本

能行動の中枢であり，この脳領域のグリア細胞と一部の

ニューロンにも P450scc が存在することがわかった．

ラット（13），カエル（11），ゼブラフィシュ（18）でもほぼ同様の

結果を得た．従って，プルキンエ細胞が脳の代表的ニュ

ーロステロイド合成細胞であることは脊椎動物に一般化

される重要な発見といえる（図１）．

In situ hybridization 法により遺伝子レベルからもス

テロイド合成細胞の同定を行ったところ，さらに新しい

事実が見いだされた．プルキンエ細胞では P450scc に

加え3β -HSD が発現していることが明らかになった（図

１）（15, 18)．興味深いことに，この細胞では，P450scc の

発現が生後から成熟期にかけて恒常的に認められるのに

対し，3β -HSD の発現は新生期にのみ検出された （図

１）（13, 15)．

生化学的解析により，プルキンエ細胞はプレグネノロ

ンとその硫酸エステルを合成すること，新生期のプルキ

ンエ細胞ではプレグネノロンからプロゲステロンが合成

されることが明らかになった（図１）（13, 15）．さらに，プ

ルキンエ細胞にはコレステロールを P450scc が存在す

るミトコンドリア内膜に輸送する StAR タンパク質（ス

テロイド合成短期調節タンパク質）が発現していること

も見いだされた（24）．以上の研究により，プルキンエ細胞

はコレステロールからプレグネノロンとその硫酸エステ

ルを生後から成熟期にかけて恒常的に合成することや，

この細胞は新生期にはさらにプレグネノロンからプロゲ

ステロンとその代謝ステロイドを合成することなどが明

らかとなった（図１）（3, 4, 20, 21)．

最近，小脳プルキンエ細胞と同様に，P450scc，

P45017α,リアーゼ，StAR タンパク質が海馬ニューロンである

錐体細胞にも発現していることが報告された（25)．このニ

ューロンでもさなざまなニューロステロイドが合成され

る（25)．一方，脳以外では，脊髄の背根神経節感覚ニュー

ロンや運動ニューロンなどがニューロステロイドを合成

することが報告されている．

ニューロステロイドの作用：

ニューロステロイドによるシナプス可塑性調節の発見

脳の代表的なニューロステロイド合成細胞として同定

されたプルキンエ細胞を用いた実験系は，ニューロステ

ロイドの作用を解析する良いモデルである．我々は小脳

プルキンエ細胞がつくるニューロステロイドの作用を電

気生理学的手法と超微形態学的手法により解析した．そ

の結果，ニューロステロイドには，シナプス情報伝達を

変化させるノンゲノミック作用とニューロンの発達・シ

ナプス形成・神経回路構築を促すゲノミック作用がある

ことがわかった（3, 4, 20, 21)．

１. シナプス情報伝達を調節するノンゲノミック作用

我々はプルキンエ細胞が合成するニューロステロイド

であるプレグネノロンとプレグネノロン硫酸エステルの作

用をラットの小脳を用い電気生理学的に解析した（3, 10, 20)．

小脳スライスのプルキンエ細胞からパッチクランプ法に

よりシナプス電流の発生頻度を調べた結果，プレグネノ

ロン硫酸エステルには抑制性のシナプス電流の発生頻度

を増加させる作用があることがわかった．この効果は急

性的であり，プレグネノロン硫酸エステルの潅流を開始

してわずか数分後から検出された．一方，プレグネノロ

ンにはプレグネノロン硫酸エステルのような急性効果は

確認されなかった．

詳しい解析の結果，シナプス電流の発生頻度を急性的

に増加させるプレグネノロン硫酸エステルの作用機序は

次のように要約される（図２）（3, 4, 20, 21)．（a）プルキンエ細

胞で合成されたプレグネノロンはステロイド硫酸基転移

酵素によりプレグネノロン硫酸エステルとなる．（b）プ

レグネノロン硫酸エステルはプルキンエ細胞から傍分泌

されてプルキンエ細胞に投射する GABA ニューロン

（抑制性伝達物質のγ-アミノ酪酸を放出するニューロン）

に作用する．（c）GABA ニューロンの活動が高まり，シ

ナプスにおける GABA の放出頻度が増加する．（d）そ

の結果，プルキンエ細胞の活動が調節される．つまり，
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プレグネノロン硫酸エステルには，シナプスにおける情

報伝達を変化させるという情報伝達調節因子としての作

用があり，細胞膜にあるイオノトロピックレセプターを

介したノンゲノミック作用である，と結論された．従来，

生体内のステロイドは細胞内受容体を介したゲノミック

作用により脳機能を調節すると考えられていたが，ある

種のニューロステロイドは新しい作用機序により情報伝

達を調節することがわかった．

２. ニューロン発達・シナプス形成・神経回路構築を促

進するゲノミック作用

小脳の皮質は生後まもない新生期に形成される．この

時期の小脳ではニューロンの発達やシナプス形成が活発

になされ，運動学習を担うハードウエアである神経回路

が構築される．新生期のプルキンエ細胞が活発に合成す

るニューロステロイドであるプロゲステロンの作用をニ

ューロンの発達とシナプス形成に着目して超微形態学的

に解析した．その結果，プロゲステロンはプルキンエ細

胞の樹状突起の伸張を促すことがわかった（図３）（26)．

興味深いことに，プロゲステロンは樹状突起のシナプス

形成も促進することが見いだされた（図３）（26)．さらに，

プルキンエ細胞の核内にはプロゲステロン受容体が発現

しており，プロゲステロンはこの受容体を介したゲノミ

ック作用により，樹状突起の伸張とシナプス形成を促進

することを発見した（図３）（26)．

このように，新生期のプルキンエ細胞が合成するプロ

ゲステロンにはニューロンの発達とシナプス形成を導く

ことで，運動学習を担うハードウエアである小脳神経回

路を構築する重要な働きがある（3, 4, 20, 21)．

まとめ

脊椎動物の脳はコレステロールをもとにさまざまなニ

ューロステロイドを合成することが明らかになった．脳
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図３　プルキンエ細胞が合成するニューロステロイの
ゲノミック作用

新生期のプルキンエ細胞は活発にプロゲステロンを
合成する．プルキンエ細胞の核内にはプロゲステロン
受容体が発現しており，プロゲステロンはこの受容体
を介したゲノミック作用により，樹状突起の伸張とシ
ナプス形成を誘導する．

図２　プルキンエ細胞が合成するニューロステロイ
ドのノンゲノミック作用

プルキンエ細胞で合成されたプレグネノロンは，1）
硫酸エステルとなり，2）傍分泌されてプルキンエ細
胞に投射する GABA ニューロンに作用する．3）その
結果，このシナプスにおける GABA の情報伝達が変化
する．

GABA：抑制性伝達物質のγ-アミノ酪酸



では，小脳皮質ニューロンであるプルキンエ細胞が代表

的ニューロステロイド合成細胞であり，この細胞を実験

系とした我々の研究により，脳におけるニューロステロ

イドの合成と作用に関する理解が得られた．ニューロス

テロイドにはニューロン樹状突起の伸張・シナプス形

成・神経回路構築などを促進するゲノミック作用と構築

された回路のシナプスにおける情報伝達を調節するノン

ゲノミック作用があることが発見された．我々の一連の

研究により，運動学習を担う記憶ニューロンであるプル

キンエ細胞におけるニューロステロイドの合成と作用が

明らかになった．小脳でなされる運動の学習・記憶は神

経回路のシナプスでの情報の流れが変化することが大き

な要素であり，ニューロステロイドが運動学習に関わる

脳分子であることが示された．ニューロステロイド合成

酵素とニューロステロイド受容体の遺伝子欠損動物によ

る行動解析を進めている．

紙面の都合で，詳しい内容と多くの文献を省略した．

本文の詳細は，参考文献中の総説論文に述べている．こ

れらを参照して頂きたい．本研究は文部省科学研究費補

助金 (特定領域研究 A2 11170237；特定領域研究 C2

13210101；基盤研究 A1 11354010；基盤研究 B2

08454265；12440233；萌芽的研究 10874129；基盤研究

企画調査 12894021）等の援助と広島大学総合脳科学研

究プロジェクト，日英国際共同研究，ヒューマンフロン

ティアサイエンス国際共同研究により得られたものであ

り，浮穴和義，坂本浩隆，臼井真理子，本田陽子，稲井

雄人，松永昌宏，朝田憲治，古川康雄，河内千恵，高瀬

稔，山崎　岳，小南思郎，長井清香，大石　正，Robert

W. Lea，J. A. Clark，G. C. Georgiou 諸氏との共同で行

われた．また，研究の実施では国内外の多くの諸先生方
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ヒトデの生殖・胚発生に関する細胞生理化学的研究

広島大学生物生産学部

池上　　晋

はじめに

後生動物では，どの動物種でも成体のかたちは多彩だ

が，初期胚の時期には種に固有の形態の特徴が見られな

い．発生後期になると胚のかたちはめざましく変化し，

種に特有の体のパターンが現れ，次第にそれを展開させ

てゆく．成体のなかで無限増殖できる細胞は生殖細胞の

他にはない．それ以外の細胞はすべてその個体一代限り

の細胞である．これらの体細胞が増殖する分裂回数は有

限である．卵と精子が受精し，細胞数を増やしてゆく初

期発生の間に，胚のどこか定められた場所で細胞の分化

の方向が決定され，無限増殖型から有限増殖型へと変化

する．個体のなかで卵と精子だけが40億年近い生命の歴

史を宿す，超時空的存在であり続けることができる．受

精卵が卵割をくり返し，分化した形質を賦与された体細

胞になるまでは未分化である．未分化な胚細胞が体細胞
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へと分化する過程を辿ることは，体細胞形成過程そのも

のを理解することである．生物種の特徴が希薄で始原生

命の色濃い胚細胞が，種に特有の分子を含有する体細胞

へと変換する過程において，細胞核，とくにクロマチン

の変化が重要であると思われる．私はヒトデの配偶子形

成と胚発生過程で，主に核タンパク質の変化に焦点をあ

てた研究を進めてきた．以下にその概要を述べる．

１. 精子－ヒストンの二量化－

精子は一倍体ゲノムを，胚発生の母体となる卵の中に

導入する役割をもつ．したがって，精子は卵に辿りつけ

るように遊泳能力をもち，サイズが小さいのが普通であ

る．イトマキヒトデ（Asterina pectinifera）の精子には

１本の鞭毛があり，染色体はコンパクトに凝縮している．

精子が染色体を高度に凝縮するしくみは動物種によっ

てさまざまである．一般に体細胞の染色体では，４種類

のヒストン，H2A，H2B，H3，H4 がそれぞれ２分子ず

つ集まって生じたヒストン８量体コアに，145塩基対の

DNA が２回巻きついてヌクレオソームを形造る．ヌク

レオーソームと隣のヌクレオソームの間に位置するリン

カー DNA に１分子のヒストン H1 が会合している．こ

のクロマチン構造は精子ではしばしば変造される．硬骨

魚類サケ，マスではヒストンの代りに低分子の塩基性タ

ンパク質プロタミンを含む．プロタミンは Arg 残基に

富み，Arg のプラス電荷が DNA のリン酸基で中和され，

非常に高度な α-ヘリックス構造をとり，染色体 を凝縮

する．哺乳類ではシステイン含量の多いプロタミンが含

まれ，ジスルフィド架橋によって細胞核の高度な凝縮が

もたらされると考えられる．

イトマキヒトデの精子にはプロタミンはなく，ヒスト

ン H1，H2A，H2B，H3，H4 が含まれ，ヌクレオソー

ム構造を形成している．われわれはイトマキヒトデのコ

ア・ヒストン画分に通常のヒストンの２倍程度の大きさ

の分子量をもつタンパク質群を見いだした1)．その一つ，

p28をリジルエンドプロテイナーゼで分解すると K8（図

1A）と K10（図１B）の二つのイソペプチドが得られた．

p28の構造は最終的にヒストン H2B と H4 が１分子ずつ

ε-(γ-Glutamyl) lysyl 架橋で共有結合したヒストン二量体

（図１C）であることが明らかになった1,2)．この他にヒス

トン H３と H４の二量体も存在する．

このような ε-(γ-Glutamyl) lysyl 架橋はトランスグルタ

ミナーゼ (EC2.3.2.13)3) が触媒するトランスアミデーショ

ン反応によるものと考えられる．トランスグルタミナー

ゼの酵素活性 にはカルシウム・イオンが必要であるが，

正常細胞では遊離カルシウム・イオン濃度がきわめて低

く，生細胞内でトランスグルタミナーゼによって架橋が

生ずることは考えらない．実際にタンパク質の架橋があ

きらかにされている事例はいずれも細胞外に分泌された

トランスグルタミナーゼ（XIII 因子など）による細胞

外成分の架橋であり，細胞内架橋の実例は無かった．ヒ

トデ精子のヒストン二量体はトランスグルタミナーゼに

よる架橋反応が生細胞内で生じ得ることを示した初めて
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図１　イトマキヒトデ精子 p28の構造.

A. フラグメント K８の構造. B. フラグメント K10の構造. C. p28の全構造（アミノ酸は一文字表記）．p28は図中の直
線で示したイソペプチドのどちらかを含有する二つの異なるヒストン二量体分子である．Me はメチル基を示す．



の事例である．

上に述べた研究結果から，それぞれの種の精子がさま

ざまな方法で細胞核を高度に凝縮させているが，イトマ

キヒトデの精子では，ヒストン二量化によってクロマチ

ンをコンパクトにまとめあげていると推定される．

２. 卵形成ー核小体タンパク質 NAAP の生成ー

卵は受精によって発生を開始し，成体まで達すること

ができる．卵は全能性で，成体を構成するすべての細胞

種を生みだすこと ができるが，それ自体は高度に特殊

化した細胞であり，特殊な性質をもつ．十分に発達した

卵巣は一次卵母細胞で充たされており，これは卵核胞

（Germinal vesicle）と呼ばれる大きな核が存在する（図

２A）．核の状態は，第一減数分裂前期への過程を最後

のステージで停止し，ディアキネシス期にある．一次卵

母細胞では，受精後の胚発生のために大量のリボソーム

を合成する．リボソームは核小体で合成される．一般に

核小体はタンパク質合成のさかんな細胞で著明であり，

タンパク質合成を行わない精子には存在しない．イトマ

キヒトデの場合には卵核胞の中に１個の大きな核小体が

存在する（図２A）．

私たちは卵形成過程で合成される核小体タンパク質を

単離し，これを ANO39 と名付けた4）．ANO39 の DNA

をクローニングし，その配列を決定した．ANO39 は

RNA や DNA と非選択的に結合することから，Nucleic

acid-associated protein（NAAP）１および２と名付け

た２種のタンパク質のうち NAAP１に相当する（図

２)4,5）．NAAP２は NAAP１の51位の Asn 残基が１塩基

変異によって Thr 残基に変わったものであり，卵母細

胞中に NAAP１とほぼ同量存在する．イトマキヒトデ

の一生で NAAP mRNA が存在するのは一次卵母細胞期

だけである．また，この細胞が未熟な時期に多く，十分

に発達した一次卵母細胞では NAAP mRNA 含量はきわ

めて低い4）．NAAP は典型的な母性タンパク質であって，

その存在量は胚発生中変化しない．

NAAP mRNA は卵母細胞の卵核胞で合成され，これ

が細胞質に移行し，NAAP タンパク質の合成を指令す

る．細胞質で合成された NAAP が核小体に移行する過

程は NAAP cDNA 上流に蛍光タンパク質 Green

fluorescent  protein  cDNA を繋げ，その上流にショウ

ジョウバエ熱ショックタンパク質プロモーターを配置し

たベタタープラスミド pHEN を卵核胞内にマイクイン

ジェクションすることによって再現することができる．

NAAP の核移行には２つの酸性クラスターにはさまれ

た双節型核移行シグナルが機能し，NAAP の核小体移

行にはC 末端領域が必要であることがあきらかになった．
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図２　イトマキヒトデの卵成熟と胚発生.

A. 一次卵母細胞(GV は卵核胞）．B. 成熟卵．C. 受精
後10分後の卵（FE は受精膜）．D. 減数分裂を完了した
受精卵（PB は極体）．E. 2 細胞期胚．F. 8 細胞期胚.
G. 中期胞胚（８時間胚）．H. 初期嚢胚（15時間胚)．I.
初期嚢胚（16時間胚）．J. 中期嚢胚（24時間胚．MC は
中胚葉性の間充織細胞）．バーの長さは 50 mm．



３. 卵成熟－NAAP のリン酸化－

一次卵母細胞は胚発生の準備をほぼ完了しているが，

この段階で精子を与えても発生を開始することはなく，

卵は受精に対して未成熟である．受精可能な卵の状態に

達することを卵成熟と呼ぶ．卵成熟では第一減数分裂の

再開とともに卵核胞崩壊（Germinal vesicle  breakdown,

GVBD）が生ずる（図２B）．引き続いて，２回の減数分

裂を経て２個の極体が放出される（図２D）．卵母細胞

はホルモン刺激によって成熟しつつ卵巣から輸卵管へ移

行する．さらに海水中へと放出され，そこで精子と出合

う．ヒトデの神経組織に含まれるペプチド性の生殖腺刺

激物質は一次卵母細胞を取り囲む濾胞細胞に働いて二次

ホルモンともいうべき卵成熟誘起物質 1-Methyladenine

を産生・分泌する6）．1-Methyladenine が卵表に作用す

ると，卵母細胞の細胞質にふくまれる卵成熟促進因子

（Maturation promoting factor, MPF）の前駆体を活性化

する．活性化された MPF は Ser/Thr キナーゼとして直

接，卵成熟開始の引き金を引く 7, 8）．

卵成熟にともなう GVBD は核膜の内側を支持する核

ラミナの成分が MPF でリン酸化され，可溶化し，最終

的に核膜の断片化がもたらされると考えられている．核

小体も GVBD に伴って崩壊するが，核小体構成タンパ

ク質がリン酸化され，rRNA-タンパク質相互作用やタン

パク質－タンパク質相互作用が消失することによって可

溶化されると考えられる．核小体タンパク質 NAAP の

Ser144 残基（図３）は MPF によってリン酸化されるコ

ンセンサス配列 Ser-Pro-X-Z（X はどんなアミノ酸残基

でも良く，Z は塩基性アミノ酸）の中にあり，卵成熟が

開始すると著しくリン酸化が進行する．Ser144のリン酸

化エステルは卵成熟，受精，胚発生の全過程を通じて維

持される５）．卵成熟過程では Ser144 に加えて別の

Ser/Thr  残基が一過的にリン酸化される ．このような

リン酸化が，多数の核小体タンパク質との会合を離脱さ

せることになる．NAAP の機能は，胚発生の初期に必

要な核タンパク質を卵母細胞の段階で核小体に繋留させ

ているが，NAAP の特定部位のリン酸化によってこれ

らのタンパク質を解き放ち，胚発生過程でそれらの機能

を発揮させるものと考えられる．

４. 胚発生－発生アンカプラーによる分子過程の解析－

１）卵割期から胞胚形成へ－細胞核の役割－

成熟卵に精子が貫入すると卵が賦活し，卵の周囲に受

精膜が形成される（図２C）．受精卵はさかんに卵割を

くり返す桑実胚となる9）．イトマキヒトデの卵割は２つ

の割球のサイズが同じ等割で細胞数が増えてゆく（図２

E）．20℃で胚を飼育すると，30分ごとに DNA 複製を伴

う有糸分裂をくり返し（図２F），8 回目の卵割を終え，

細胞数が256となった時点で個々の割球の上皮化がはじ

まり，胚は一層の細胞層に囲まれた中空のボールになる．

これが胞胚であり（図２G），この割球の間にセプテー

ト・デスモソームが形成される10）．細胞膜に生じたセプ

テート・デスモソームが隣接する割球と連結し，球をつ

くること，これが真の多細胞性統合体としての胚の誕生

であり，個体発生の原点である．

私たちは桑実胚と胞胚期の細胞特性の相違をあきらか

にするために，発生アンカプラーを胚に与えて影響を調

べた．アンカプラーとは生体エネルギー学で，呼吸系の

電子の流れと ATP 合成の共役をはずす化合物を指すこ

とばであるが，私は発生進行を細胞周期の進行と脱共役

させる化合物を発生アンカプラーと名付けた．その一つ

が DNA 合成阻害剤アフィディコリン11）である．卵成熟

での細胞分裂は DNA 合成を伴わない細胞分裂（減数分

裂）なので，卵の成熟過程は予想通り，アフィディコリ

ンによってなんの影響も受けない．しかし，受精卵の卵

割は DNA 複製をともなう体細胞分裂であり，卵割はア

フィディコリンによって影響を受ける．アフィディコリ
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図３　イトマキヒトデ卵母細胞核小体タンパク質 NAAP 1
（ANO39) と NAAP２のアミノ酸配列（一文字表記）．

p34cdc2/cyclin B でリン酸化されるアミノ酸を口で囲
んである.酸性クラスターは実線下線で，双節型核移行
シグナルは点線下線で示す．51位のアミノ酸残基は
NAAP 1 では Asn，NAAP 2 では Thr である. 



ンの存在下で，受精卵は，約２倍の時間を費やしながら

卵割が繰返した12）．受精卵は８回ないし９回の卵割で対

照胚は胞胚となるが，アフィディコリン処理胚はこの時

点で胞胚に達することなく死に至った．染色体 DNA の

複製は DNA ポリメラーゼ α，δ，ε によって触媒される

が，これらのポリメラーゼを選択的に阻害するアフィデ

ィコリン中では染色体が複製されず，その結果，卵割に

よって生ずる割球にクロマチンが配分されない．しかし，

割球には染色体を欠く紡錘体が現れ，“無染色体分裂”

が行われる12）．こうした無染色体分裂をくり返して生じ

た割球は孤立しており，上皮化せず，決して胞胚を形成

しない．桑実胚の細胞周期には G1 期が欠けており，M

期-S 期-G2 期で一つのサイクルをなす．桑実胚ではアフ

ィディコリンによる S 期での DNA 複製の欠落があって

も，体細胞で見られる G2-M 移行時期で見られる DNA

複製チェックポイント，M 期中期から後期への移行時

期で見られる紡錘体会合チェックポイントのような調節

経路は機能せず，正常胚細胞と同じように MPF の活性

化がおこり，細胞分裂が完了できることになる．

イトマキヒトデで見出されたアフィディコリンによる

無染色体分裂は，胞胚期まで多核単一細胞胚のまま発生

進行するショウジョウバエでも追証され，無核の生殖細

胞（極細胞）が生ずることが認められた13)．無染色体分

裂が多くの後生動物初期胚で可能であり，このことが初

期胚を特徴づける細胞特性であると認識されている．

イトマキヒトデ胚での“無染色体分裂”が桑実胚期の

割球に許され，胞胚形成期に許されないのは胞胚形成に

必要なタンパク質をコードする mRNA の合成不全によ

る可能性が考えられよう．桑実胚期の細胞機能に不可欠

なタンパク質はあらかじめ卵の細胞質に母性 mRNA と

してストックされた mRNA を動員することによって合

成されている．RNA ポリメラーゼⅡの阻害剤 α–アマニ

チンを受精卵にマイクロインジェクションして飼育する

と，正常に胞胚を形成し，その直後で発生を停止した．

このことから，核を失った割球が上皮化できないのは核

と細胞質に mRNA の受給以外の相互作用が生じ，これ

に割球の生存そのものが依存するためであろうと考えら

れる．

私たちは，枯草菌が生産する細胞膜硬化物質イツリン

A-2 をイトマキヒトデ受精卵に与えると卵割が阻害され

るが核分裂は正常に進行し，多核単一細胞胚を生ずるこ

とを見出した14)．対照胚が胞胚形成する直前，すなわち

単一細胞中の核数が256 になるとき，突然，核が崩壊し，

クロマチン同士が融合し，死に至った．胞胚形成前では，

イトマキヒトデの胚もショウジョウバエのようなシンシ

チウムを形成し得るが，胞胚形成後は多細胞性であるこ

とが必要となっている．

上に述べたことを総合すると，胞胚形成では核，細胞

質，細胞膜がそれぞれ勝手にふるまうことが許されなく

なり，それらは相互に依存し合い，一個の細胞としての

全体性，統一性が生ずると考えられる．また，これと歩

調を合わせて，胚細胞が他から分離されて独立に分裂す

る能力を失い，個体としての統一性が生じ，個体として

の最初の形態形成を始めることになる．

２）原腸形成と胚葉分化－ヒストン修飾の関与－

胞胚期に入ると少数の細胞の細胞周期に G1 期が出現

し，細胞周期が進行する時間が遅れ，それまでの卵割の

同調性が崩れてゆく．次第に G1 期にある細胞数が多く

なり，転写速度は漸増する．受精後10時間ぐらいになる

と胚は胞胚期中期に達する．それまでの核は大きく，核

小体が存在しないが，この時期を少し過ぎると核はコン

パクトになり，核小体が出現する．NAAP は胞胚期初

期までは細胞質に存在するが，核小体の形成とともにこ

れに局在するようになる．

胞胚期後期に至り，それぞれの割球の外側に繊毛が生

じ，受精膜内で胚が回転を始め，続いて胚は孵化し，遊

泳する．孵化して１～２時間すると植物極側の上皮細胞

層が肥厚し，胞胚腔内へと陥入し，原口が生ずる（図

２H）．原腸は胞胚腔内を伸び（図２I)，受精後22時間ご

ろになると，先端部が薄くなり，中胚葉性の間充織細胞

が生じ，これが遊離し，胞胚腔内を移動するようになる

（図２J）．その後，原腸の先端部がさらに伸長し，将来

生ずる幼生の腹面側に傾き，その位置にあたる外胚葉性

の体壁に口陥が形成される．受精後40時間のビピンナリ

ア期幼生となって口陥は原腸の先端と連絡して口を形成

し，原口は幼生の肛門になる．Dan-Sohkawa ら15）は，

嚢胚を解離して集合させると初めの細胞塊は不定形の胞

胚様の中空の袋を生ずるが，これがビピンナリア幼生と

なることを見出した．三胚葉細胞はすでに分化しており，

胚の解離と再構築によっても，いったん決定された細胞

分化の方向は変更できないことがあきらかにされている．

私たちは，この嚢胚形成過程の分子基盤を探るために，

受精卵に作用させると，初期の卵割期，胞胚期の過程は

正常に進行するが，原腸陥入した後で発生進行を停止さ

せる発生化学物質を探索した．その結果，放線菌
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Streptomyces sioyaensis が生産する抗カビ性物質とし

て知られていたトリコスタチン A 16）を見出した．これ

をイトマキヒトデ受精卵に与えて飼育すると，卵割，胞

胚形成，原腸陥入には影響を与えないが，間充織細胞の

形成が阻害され，この時点で発生の停止がもたらされた．

トリコスタチン A が作用する時期は胞胚期中ー後期の4

時間に限られており，受精時からこれより前まで処理し

て洗い去っても発生の中断が生じない．また，この時期

より後から処理を始めても発生の停止はおこらない．ト

リコスタチン A は１ng/ml で発生を嚢胚前期で停止さ

せるが，これより一万倍高い濃度で処理しても発生停止

の時期は変らない17）．したがって，作用はきわめて特異

的であり，その一次標的は特定のマスター分子であるこ

とが予想された．Yoshida ら18）はトリコスタチン A が

ヒストンデアセチラーゼの選択的阻害剤であることをあ

きらかにした．ヒストン８量体コアから飛出したヒスト

ン H4 の N 末端領域に位置する Lys 残基の ε-アミノ基

がアセチルトランスフェラーゼによってアセチル化さ

れ，ヒストン・デアセチラーゼでアセチル基が脱離する

(図４）．哺乳類の体細胞では，ヒストン・デアセラーゼ

活性が阻害されることによって細胞内に高アセチル化ヒ

ストンが蓄積すると，細胞周期は G1 または G2 期で停止

する18）．トリコスタチン A がイトマキヒトデ胚に高アセ

チル化をもたらすのは中期胞胚期に限らない．しかし，

中後期胞胚期でのヒストン高アセチル化が，中胚葉分化

(間充織細胞形成）阻害をもたらし，これによって嚢胚

期前期で発生が停止することは，この時期にヒストンの

N 末端に位置する Lys 残基の ε-アミノ基のアセチル化

が重要な影響を与える生体反応が存在することが示唆さ

れる．私たちは，精子の項で述べた p28 の合成がこの

時期で行われること，トリコスタチン A 処理を施した

胚では p28 の合成が阻害されることを見出した2）．p28

はヒストン H2B と H4 を基質としたトランスグルタミ

ナーゼの架橋反応生成物である．ヒストン H4 のアミノ

末端領域の Lys 残基の e-アミノ基がアセチル化される

と（図４），この基がトランスグルタミナーゼのアミノ

基供与体として機能できず，p28 の合成が阻害されるこ

とになる．これによって発生停止がもたらされる可能性

が考えられる．

p28 は精子に最も多く存在するが，卵，初期胞胚期に

は存在せず，中期胞胚期以降の胚，幼生，成体に出現す

る．これは NAAP が精子，幼生や成体に存在せず，卵

と初期胚だけに存在するのと好対照である．NAAP が

生の実現にとって不可欠なタンパク質合成の機構づくり

に係わる分子であるのに対し，ヒストン二量体は，その

構造から推測すると，染色体複製を妨げ，細胞分裂の停

止をもたらす，畢竟，死を具現する分子であると対比で

きよう．

私を本研究に導いて下さり，ご指導を頂いた恩師，東
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ン研究は元東京大学医学部長野　弘博士，元東北大学理

学部故平井説郎博士，元田村研究室岡野桂樹博士（現，

秋田県立大学生物資源学部)，ヒストン二量体研究は大

阪大学下西康嗣名誉教授，大阪大学蛋白質研究所高尾敏

文博士，東京大学別府輝彦名誉教授（現，日本大学生物

資源科学部），東京大学大学院農学生命科学研究科吉田

稔博士，NAAP 研究は東京工業大学大学院生命理工学

研究科浜口幸久教授，超微細形態については名古屋市立

大学自然科学研究教育センター加藤宏一教授，分子構造

研究については広島大学機器分析センター太田伸二博士

のご協力を賜った．これらの方々と，広島大学で私の研

究室に在籍し，ともに研究を進めてきた教官，院生，学

生諸氏に厚く御礼申し上げる．
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日本動物学会奨励賞　研究の内容

脊椎動物の進化の背景にある遺伝子レベルの進化に

関する研究－後口動物の Ontogeny and Phylogeny

京都大学大学院理学研究科附属瀬戸臨海実験所

和田　洋

１，はじめに

生物学の魅力の一つはそのダイナミックな姿にあると

思う．一つの卵が顕微鏡の下で卵割を繰り返し，幼生の

形を作り上げていく様子は，生物のダイナミックな姿を

最もよく表現しているときかもしれない．その精緻に統

制されて進んでいく様子には，少しの変更も許されない

ようにすら思える．ところが，生物はその統制された発

生過程を巧みに操り，改変を加えて，多様な形を作り上

げていった．私はこのようなダイナミズムを操りつつ多

様性を作り上げていった過程を理解したいと思い，後口

動物の進化について研究してきた．形態の進化を理解す

るには，発生過程を比較し，その中から共通点と相違点

をあぶり出し，最終的な形態の違いと照らし合わせるこ

とで研究が進んでいく．ただ，発生過程は現生の動物以

外で知ることは困難であり，必然的に現生種間での比較

に頼ることになる．その比較から進化過程を推測してい

くためのよりどころとして，それらの系統関係をできる

限り正確に把握することが，とても大切である．そのよ

うな経緯で，私の研究は比較発生学（Ontogeny）と分

子系統学（Phylogeny）の二本立てで進んできた．

２，分子系統学

当時高次分類群の系統解析に広く用いられていた18S

rDNA を指標として，後口動物の系統関係について解析

した．そこでは，後口動物が単系統群であること，頭索

動物と脊椎動物が近縁であること，尾索動物は単系統群

であることなどを報告した(1)．これらの結果は，その頃

の分子系統学が従来の分類体系を覆したりするなどの

華々しい（？）成果を上げていたことを考えるとそれほ

どインパクトの大きなものではなかった．ただ，比較発

生の土台として考える上では，分子系統と従来の分類体

系が一致したという結果を心強く受け止められた．また，

ホヤなどの尾索類の中で，オタマボヤ類が最も早く分岐

したことを示し，脊索動物の祖先は，固着性ではなく，

自由遊泳性であったことを類推した点は，脊椎動物の進
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化に関して一つの論点を提供できたのではないかと思っ

ている(1, 2)．その後，18S rDNA から得られた系統の信頼

性を確かめるために，ミトコンドリアの遺伝子配置や遺

伝子のエクソンーイントロン構造をもとにして検証する

研究を行った．このテーマは，分子生物学を行うための

実験設備のほとんど整っていない白浜の瀬戸臨海実験所

に赴任した直後に，何をはじめることができるだろう？

と考え，PCR だけで結果を出せるテーマとしてはじめ

たものだ．アミノ酸配列のデータはほぼ出そろっていた

ので，イントロンの位置は PCR だけでほぼ把握できる

と考えられた．しかし，予想以上にイントロンの挿入欠

失は頻繁に起こっており，系統解析の指標には使いづら

いことがわかった(3)．ちょっと残念．

これらの研究とあわせて，ホヤや棘皮動物では比較的

低次の分類群の分子系統解析も行い，ホヤの無性生殖が

独立に複数回進化したこと(4)，現生の棘皮動物５綱の中

ではウニとナマコが近縁であること(5)，ヒトデの中では

スナヒトデ科が原始的であり，ブラキオラリア幼生を経

ない発生型が原始的である可能性などを報告した(6)．ヒ

トデの系統関係については，現在富山大の小松先生との

共同研究として大学院生の松原さんが引きついで解析を

してくれている．

比較発生をやりたくてしょうがなかった僕としては，

来る日も来る日もシーケンスをやり，生き物の姿を眺め

ることのできなかった日々はそれほど楽ではなかった．

しかし，今振り返ると，遺伝子の分子進化についてしっ

かり考える時間をもてたことは，比較発生学の中で遺伝

子の進化と形態の進化を結びつける研究をする上でも大

変貴重だったと感じている．

３，比較発生学

＜Pax3/7＞

比較発生学では，特に脊索動物における神経管の進化

に焦点をあてて行ってきた．というよりは，そちらに引

き込まれていったと言う方が正しいかもしれない．そも

そもの始まりは，ホヤやナメクジウオに見られるオタマ

ジャクシ型の体制は，棘皮動物などのディプルールラ型

の幼生が反口側にせり上がったとする Garstang の仮説

を検証したいということだった．この仮説によると，ウ

ニの繊毛帯は神経管の背側に相当する．そうであれば，

脊椎動物の神経管の背側で発現する Pax3/7 が繊毛帯で

発現しているかもしれないと考えて，ウニの Pax3/7 を

調べようとした(7)．ところが，ウニの Pax3/7 は一向に

単離できず，並行して行っていたホヤからは単離できた

ので，そちらの解析をしていった．このホヤの Pax3/7

は予想通り，神経管の背側に分化する細胞で発現してい

た(8)．この遺伝子を受精卵への mRNA の顕微注入により

神経管の腹側で強制発現させてやると，本来は神経管の

背側の細胞から分化する予定色素細胞でしか発現しない

tyrosinase が腹側でも発現するようになることを示し，

Pax3/7 遺伝子がホヤでも神経管を背側化させる機能を

もつことを示した(9)．このようにして，オタマジャクシ

型の体制がホヤと脊椎動物の共通祖先で進化し，神経管

もそこで進化したが，その段階で既に背腹軸に沿った分

化に Pax3/7が関与していたと推測できた．

一方の棘皮動物の Pax3/7 に関しても，未だあきらめ

きれず，現在大学院生の栫君が再度チャレンジしてくれ

ている．もしかすると神経管の背腹軸に沿った分化の機

構は，ディプルールラ幼生の口側反口側の分化と，それ

に付随する繊毛帯の形成機構に，その原型が探れるかも

しれないと期待している．

＜Pax2/5/8＞

Pax3/7 遺伝子を解析していく過程でもう一つの Pax

遺伝子：Pax2/5/8 を手に入れることができた．この遺

伝子は僕を神経管のもう一つの軸，前後軸に沿った分化

に引き込んでいった．Pax2/5/8 遺伝子は，脊椎動物の

神経管の前後軸に沿った分化で，オーガナイザーとして

の機能を持つ中脳後脳境界の発生に関わる．ホヤにおけ

る相同遺伝子（HrPax258）は，神経管において Otx の

発現する細胞と Hox1 の発現する細胞にはさまれた細胞

で発現しており，ホヤの神経管が Otx を発現する領域，

Pax2/5/8 を発現する領域，Hox 遺伝子群を発現する領

域の３つの領域に分けることができることがわかった(10)．

この３つの領域は脊椎動物の神経管の［前脳＋中脳］

［中脳後脳境界］［後脳＋脊髄］に相当し，この３領域へ

の分化が脊索動物の祖先まで遡れることがわかった．

このようにホヤと脊椎動物の共通点ばかりを見てしま

うと，ホヤが脊椎動物に見えてきてしまう．進化は違い

を生み出すものであり，その違いを生み出す過程を研究

したかったつもりが，結果的には同じところにばかり目

が行ってしまっていた．そこで，もう少し違いにこだわ

った研究をしたくなった．

＜Hox＞

当時ポスドクをしていたイギリスで「遺伝子が新しい
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発現を獲得する」という現象が遺伝子進化と形態の進化

を結びつける鍵ではないかと考えた．ボスである Peter

Holland と話し，ラボのメインテーマであったナメクジ

ウオの Hox を使ってこのテーマに取り組むことにした．

ナメクジウオの Hox 遺伝子のエンハンサーをマウスに

導入し，逆にマウスの Hox 遺伝子のエンハンサーをナ

メクジウオに導入するプロジェクトをはじめた．Peter

のラボでは自前でマウスを使った実験はできなかったの

で，当時 Mill Hill にいた Miguel Manzanarez と Robb

Krumlauf と共同で進めることにした．このプロジェク

トはかなり博打的な色合いも強く，たとえナメクジウオ

とマウスが転写制御に関して相同なシステムを用いてい

たとしても，マウスのトランスの因子がナメクジウオの

シスエレメントと相互作用できるかどうかはわからな

い．何せ７億年近く独自の道を歩いてきたものたちであ

る．そこで，博打的な研究の保険の意味を加えつつ，ナ

メクジウオ自身での Hox の発現をしっかり調べておく

ことにし，ナメクジウオでは Hox コードは神経管でだ

け機能していることを確かめた．すなわち Hox 遺伝子

は，脊椎動物の祖先で，神経冠での新しい発現を獲得し

たことがわかった(11)．一方でマウスにナメクジウオのエ

ンハンサーを導入する実験は予想以上にうまくいった．

ナメクジウオのエンハンサーの中から脊椎動物の神経冠

で発現を活性化するものが見つかった．さらに，そのエ

ンハンサーはレチノイン酸によって制御されていること

もわかったので，レチノイン酸シグナルを Hox 遺伝子

の発現に伝達するシステムが神経冠での新しい機能を獲

得したことが鍵となったことがわかった(12)．現在レチノ

イン酸シグナルを伝達するシステムがどのように神経冠

での機能を獲得したかについて研究を行っている．神経

冠の前後軸に沿った位置価は，脊椎動物の顔面の形成に

必須であり，その情報は Hox の発現としてコードされ

ている．したがって，Hox 遺伝子が神経冠で新しい発

現を獲得するのに必要なエンハンサーの進化を分子進化

として理解できれば，顔面という形態の進化と分子進化

を結びつけることができる．少しずつ，違いを理解する

ための研究になってきた．

＜神経冠＞

この Hox の研究から神経冠の進化を考えるようにな

ると，以前行ったホヤの Pax3/7の研究が気になってき

た．HrPax-37 は先述のように神経管の背側に分化する

細胞で発現しているが，将来背側正中線上の表皮になる

細胞でも発現していた．この発現は，脊椎動物の

Pax3/7 遺伝子が神経冠細胞で発現していることと比較

できると考えられた(9)．同じ頃ナメクジウオの Dll 遺伝

子の発現からも同様の議論が行われ(13)，神経冠がホヤや

ナメクジウオの背側正中線上の表皮に起源を持つという

仮説が真実みを帯びてきた(14, 15)．そうであるとすると，

脊椎動物の神経冠は新しい細胞タイプが誕生したと考え

るよりも，起源となった細胞が移動能や多分化能さらに

は前後軸に沿った位置価を獲得した結果進化してきたも

のであると考えられる．そして，まさにそれらの新しい

性質こそが脊椎動物を特徴付ける複雑な顔面の形成に鍵

となるものであったと言える．先述の研究はこの前後軸

に沿った位置価の進化と関わるが，現在神経冠細胞の脱

上皮化の進化に関しても取り組んでいる．

＜脊椎骨＞

脊椎動物で新しく進化してきたもう一つの形質である

脊椎骨についても，その進化に背景にあった遺伝子レベ

ルでの進化について考えている．ここでも Pax 遺伝子

であるが，Pax1/9 のホヤ相同遺伝子が鰓裂でのみ発現

していることがわかっており(16)，脊椎動物 Pax1/9 も硬

節に加えて鰓裂でも発現していることから，ホヤと脊椎

動物の祖先で Pax1/9 は鰓裂でのみ機能していたが，脊

椎動物で新たに硬節での発現・機能を獲得したと考えら

れる．さらに，硬節での Pax1/9 の下流に脊椎骨細胞の

分化に関わる scleraxis，Sox9 や CBFA1 などの遺伝子

が脊椎骨分化の一つの転写制御システムに取り込まれ，

その下流にコラーゲンなどの構造遺伝子が制御されるよ

うになり，脊椎骨という新たな組織が進化したと考えら

れる．そこで，まず Pax1/9 の硬節での発現の進化をエ

ンハンサーのゲノム上での分子進化と結びつけることを

試みている．これにより，脊椎骨進化の背景にあるゲノ

ム DNA 上の分子進化を明らかにしたい．さらに

scleraxis，Sox9 や CBFA1 など脊椎骨の分化形成に関

わることの知られている遺伝子をホヤから単離し，その

遺伝子の発現・機能と，脊椎骨形成の分化カスケードに

取り込まれていった分子進化的な過程を明らかにしてい

きたいと考えている．

４，これから

これまでの比較発生学の成果は，多細胞動物の形態形

成が，非常によく似た遺伝子によって行われていること

を明らかにしてきた．現在我々に投げられている問は，
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このよく似たシステムを使いながら，どのようにして形

態の多様性を生み出しているかと言うことである．その

答えの一つが，遺伝子が新しい発現を獲得し，新しい機

能を持つようになったことではないかと考えている．ま

た，新しい発現は新しいエンハンサーと結びつけること

もでき，ゲノム DNA の分子進化とも結びつけることが

できる．つまり，遺伝子の新しい発現を獲得する機構を

明らかにすることで分子進化と形態進化を結びつけるこ

とも可能になる．これからもしばらくは形態進化を遺伝

子進化に結びつける研究の一つの方向性として，「遺伝

子が新しい発現を獲得する」現象に取り組んでいきたい．

実は，この遺伝子の新しい発現はこういうエンハンサー

の進化によるという研究結果はほとんど報告されていな

い．したがってしばらくは，記載的な研究になるかもし

れないが，その積み重ねから，遺伝子が新しい発現を獲

得するメカニズムに何らかのロジックを見つけられれば

よいと思っている．先述の Hox 遺伝子の神経冠での新

しい発現や，Pax1/9 の硬節での新しい発現に関わるエ

ンハンサーの進化は，できるだけ早く結論を出したい．

しかし，そのエンハンサーの進化からは数億年が経過し

ており，分子進化の過程が推測できるかどうかはわから

ない．そこで，現在はより近縁な種間比較の中で，新し

いエンハンサーを探る試みもしている．棘皮動物の幼生

には，ウニやクモヒトデのプルテウスのようなしっかり

した骨格を持つものと，ヒトデのビピンナリアのような

骨格を持たないものがある．ウニで骨格の進化に関わる

遺伝子をヒトデから単離し，骨格の有無を遺伝子の発現

の有無と結びつけ，新しいエンハンサーにまで遡れない

かと，大学院生の松原さんと取り組んでいる．また，も

っと近縁な種間での比較として，ナガウニの同属別種間

でも見られるような骨格形態の変異について，発生過程

を比較したいと考えている．ナガウニ幼生骨格の多様性

を詳細に調べてきた大学院生の金城さんが我々のグルー

プに加わってくれたおかげで，考えることのできたテー

マである．道のりは長いかもしれないが，遺伝子発現に

まで還元できればエンハンサーの進化に関して非常にき

れいな結果が出せるのではないかと期待している．

最後に，ここに述べた研究は，院生時代の恩師である

佐藤矩行教授，イギリスでのポスドク時代のボス Peter

Holland 教授の指導，激励のおかげで進めてくることが

できた．心から感謝の意を表したい．また，絶えず激励

をしていただいたホヤの先輩研究者の方々にもお礼の意

を表したい．旧動物学教室の狭い部屋での佐藤研時代を

ともにした同僚諸氏，Reading で一緒にビールを飲んだ

colleagues，立ち上がったばかりの研究室で一緒に苦労

してくれている大学院生にも感謝したい．
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ゾウリムシ収縮胞をモデルとした細胞膜ダイナミ
クスの研究

（財）東京都医学研究機構東京都臨床医学総合研究所

谷　　知己

１．はじめに

生きたゾウリムシを光学顕微鏡でみたことのあるひと

は，この単細胞生物の細胞内に存在する２つの小胞が，

正確なリズムをもって拍動していることに気付くだろ

う．収縮胞系（contractile vacuole complex）である．

この細胞内小器官は，ゾウリムシのみならず，湿った土

壌中に住む粘菌アメーバや，淡水に棲むアメーバ，鞭毛

虫，繊毛虫，さらには淡水海綿の細胞にも見られる．そ

の役割は，細胞内浸透圧調節にある．淡水の浸透圧は細

胞内液のそれよりも低い．これらの細胞は，浸透圧差に

よって細胞外から細胞内に浸透する水を，収縮胞系を用

いて細胞外に排出することにより，細胞内の浸透圧を調

節している．

ゾウリムシの収縮胞系は，その形態的な特徴によって，

いくつかの部分に分けられている．光学顕微鏡で観察す

ると，ほぼ球形の膜小胞と，これを中心にして放射状に

並んだ数本の細長い膜小胞が，周期的に膨張と弛緩を繰

り返しているのを見ることが出来る．中心の膜小胞は収

縮胞（contractile vacuole）と呼ばれ，これを取り囲む

膜小胞は放射腕（radial arm）と呼ばれている．電子顕

微鏡観察によって，この放射腕からは，スポンジ状の滑

面膜（smooth spongiome）を介して，液胞型プロトン

ポンプがぎっしりと並んだ，盲管のチューブ状膜

（decorated spongiome）が多数発生していることが明ら

かとなっている（1）．この液胞型プロトンポンプは，細胞

内から収縮胞内への水輸送に関わっていることが，阻害

剤などを用いた実験から示されている（2）．

これまでに，このゾウリムシ収縮胞系を実験材料とし

た研究は大きく２種類に分けられる．ひとつは，細胞内

から収縮胞膜を介して収縮胞内に水が輸送されるメカニ

ズムの研究である．もうひとつは，収縮胞内に蓄積され

た水が細胞外に排出される際に見られる，膜の融合や離

脱，張力変化などの，膜ダイナミクスの研究である．本

研究はこのうちの後者をテーマとして取り上げている．

ゾウリムシの収縮胞は，直径10－20ミクロンである．膜

小胞の融合離脱，開口放出，張力変化などの膜ダイナミ

クスを，電気生理学や顕微操作の技術を用いて調べる上
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で，この細胞内小器官は十分な大きさを持っている．こ

のような理由から，ゾウリムシの収縮胞を実験材料とし

た膜ダイナミクスの生理学的研究がはじまった．場所は

ハワイ州オアフ島にあるハワイ大学パシフィックバイオ

メディカルリサーチセンター．ここに，長年ゾウリムシ

の食胞や収縮胞を材料として，細胞膜ダイナミクスの研

究を続けている細胞生物学者リチャード・アレンと，私

のかつての指導教官で，筑波大学退官後に椰子の実のご

とくオアフ島の岸辺に流れ着いた生理学者内藤豊が，電

子顕微鏡観察手法と電気生理学的手法を組み合わせたゾ

ウリムシ収縮胞の研究プロジェクトを立ち上げていた．

1998年４月，ポストドクとして私はこの場所に赴いた．

２．インヴィトロ収縮胞

さて，ゾウリムシ細胞内における収縮胞系の水排出サ

イクルは，膜融合によって収縮胞と放射腕が連結するこ

とに始まる．細胞内から放射腕に取り込まれた水が収縮

胞に送り込まれることによって，収縮胞は徐々に膨らん

でゆく．ある程度水を蓄積した段階で収縮胞は突然真球

状になり，放射腕との連絡を切断する．引き続いて，ポ

アと呼ばれる，直径１ミクロン，長さ１ミクロンほどの

円筒形の開口装置内部で，細胞外液と接する細胞膜と収

縮胞膜との融合が起こり，収縮胞内に蓄積されていた水

が細胞の外に排出される．放射腕膜との乖離，ポアにお

ける細胞膜との融合は，かならず収縮胞の球形化に引き

続いて起こる．すなわち，収縮胞の球形化は，収縮胞の

水排出過程における膜の融合離脱を制御している．

収縮胞の球形化は，一定体積の水を包み込む収縮胞膜

の表層張力増大によって引き起こされると考えられる．

収縮胞の周期的な表層張力変動のメカニズムを調べるた

めには，収縮胞を，その活性を維持したまま細胞の外に

取り出すことが出来ると都合がよい．収縮胞が細胞外に

取り出された後も，その表層張力を変動させることを見

つけたのは，私の前にポストドクとしてハワイにいた冨

永貴志である（3）．この発見を受けて，私は細胞外に取り

出された収縮胞が長時間，その表層張力を変動させるこ

とのできる実験系の開発をおこなった（4）．ミネラルオイ

ル中に封入されたゾウリムシをとりまく細胞外液を可能

な限り取り除いた後に，収縮胞近傍の細胞膜を切開し，

少量の細胞内液と共に収縮胞を取り出す．収縮胞は薄い

細胞内液層に包まれて，ミネラルオイルとカバーガラス

の間に挟み込まれているので，弛緩時にはミネラルオイ

ルと細胞内液層の間に発生した界面張力によって押しつ

ぶされ，偏平な形をしている．しかしながら，表層張力

増大時には，この界面を押し上げて球形化する．このイ

ンヴィトロ収縮胞は，摘出から30分程度，30秒から１分

の周期で，表層張力の増大（球形化）と減少（偏平化）

を繰り返す．ここで強調したい点は，このインヴィトロ

収縮胞の表層張力変動には，収縮胞内外への水の出入り

は関係ないことである．細胞外にとりだした収縮胞は，

細胞膜上に残された開口装置ともはや相互作用すること

が出来ないので，蓄積した水を外に排出することはでき

ない．また，放射腕を伴わないインヴィトロ収縮胞内に，

水が新たに供給される事はない．

３．表層張力変動の周期とタイミングを決めるもの

この周期とタイミングを決めているものは何であろう

か．取り出した収縮胞を，微細なガラス針を用いて切断

してみる．すると，切断によって生まれた２つの膜小胞

は，直径１ミクロン程度のガラス針によって隔てられて

いるだけであるにも関わらず，各々独立な周期とタイミ

ングで表層張力の増大と減少を繰り返す．このことは，

２つの膜小胞を取り囲む細胞内溶液中の液性因子によっ

て，表層張力変動の周期とタイミングが一義的に決めら

れているわけではないことを示唆している．

２つの膜小胞を分け隔てていたガラス針を取り除いて

みる．２つの小胞がいずれも弛緩状態にある場合のみ，

膜の融合が見られる．融合してひとつになった膜小胞は

再び表層張力を周期的に変動させる．ここで興味深い現

象に気がついた．融合させる前の２つの膜小胞にみられ

る表層張力変動の周期と，融合させたあとの１つの膜小

胞にみられる周期を比較すると，融合後の周期は，融合

前の２つの膜小胞にみられる周期のうち，短い方のそれ

に一致する傾向が見られたのである．融合した膜小胞の

中で，融合前に短い周期を持っていた膜小胞に由来する

部分が，なんらかの仕組みで，長い周期を持っていた膜

小胞に由来する部分の表層張力増大をトリガーしている

らしい．どの様な仕組みであろうか？もっとも単純には，

収縮胞膜の局所的な表層張力増大が，近傍の膜における

表層張力の増大をトリガーするというメカニズムが考え

られる．

そこで，開口端径が１ミクロン程度の吸引ピペットを

用いて，膜の一部分をピペット内に引き込み，局所的な

膜表層張力を増大させるような刺激を与えてみた．する

と，この刺激に伴って収縮胞全体の表層張力が増大した

のである．つまり，収縮胞膜は，引っ張られることによ
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ってその表層張力を再生的（regenerative）に増大させ

る性質をもっているらしい．この吸引刺激に応じた表層

張力の増大は，刺激を自発的な表層張力増大サイクルの

どの時期に与えても引き起こすことが出来た．また，不

応期は認められなかった．さらに興味深い事は，吸引刺

激によって引き起こされた“期外張力増大”によって，

その後の自発的な表層張力増大のタイミングがリセット

されることである．このことは，収縮胞の自発的表層張

力増大のタイミングは，哺乳類の心臓がもつ様なマスタ

ーペースメーカーによって制御されているのではないこ

とを示唆している．

４．収縮胞表層張力の計測

この収縮胞が球形化する際に，膜表層ではどれほどの

張力が発生しているのであろうか．そこで，1976年に

Hiramoto がウニ卵表層張力の計測に用いた方法（5）を，

直径10－20ミクロンの収縮胞に応用することにした．計

測に用いるカンティレバーは，直径８ミクロン，長さ２

ミリのカーボンファイバーの先端に，直径２ミクロン，

長さ20ミクロンのガラスロッドを，カーボンファイバー

の軸と直行する向きに接着したものである．ガラスロッ

ドの先端を，細胞外に取り出した収縮胞膜の表面に押し

込むことによって，膜の表面はくぼみ，カンティレバー

はたわむ．くぼんだ膜の直径と収縮胞の直径，カンティ

レバーのたわみ量を計測することによって，表層張力を

見積もることが出来る．

計測の結果，弛緩時における収縮胞の表層張力はおよ

そ1.3×10–4 N/m であった（6）．この値は，計測方法や材料

にもよるが，生理的な条件における細胞膜がもつ張力と

して一般的な値である．これに対して，球形時における

収縮胞の表層張力はおよそ4.7×10–3 N/m と見積もられ

た．弛緩時の表層張力に比べて約35倍大きなこの値は，

これまでに知られている，生理条件下のいかなる細胞膜

の張力よりも大きい．ただし，実験的に引き伸ばされた

生物膜が破断する直前に発生する張力よりも小さな値で

あった．つまり，この張力は膜そのものが発生し得る範

囲の値であった．

５．収縮胞表層張力増大のメカニズム

このような膜表層の張力変動を担う構造とは，どの様

なものであろうか．そこで，凍結固定・凍結置換法を用

いて，ゾウリムシ収縮胞の電子顕微鏡観察をおこなった．

しかしながら，その周囲に収縮を担う様な構造を発見す

ることは出来なかった．

収縮胞の脂質膜自体が，その張力を変化させることは

可能なのだろうか．冨永らは，細胞内の収縮胞が球形化

する時点で細胞に化学固定液を噴射する方法で，球形化

した収縮胞膜近傍の微細構造を電子顕微鏡観察した（7）．

この観察によれば，表層張力増大に伴って球形化した収

縮胞の膜からは，直径40ナノメートルの膜チューブが多

数発生しているという．彼らはこの結果から，膜のチュ

ーブ化によって一定体積の水を包み込む脂質膜の量が減

少するために，膜が引き伸ばされて張力が増大するので

はないかと考えた．

あるいは，膜が質的に変化する可能性も考えられる．

脂質膜は，それを構成する脂質の構造によって決まる自

然曲率をもっている．このような膜の自然曲率が増大す

ることによって，結果的に収縮胞膜の張力が増大する可

能性がある．近年 Schmidt らによって同定されたエン

ドフィリン A１は，シナプス小胞の再形成に必須の酵素

である．この酵素は，リン脂質リゾホスファチジン酸に

アシル基を付加することによって，これをホスファチジ

ン酸に変換する（8）．リゾホスファチジン酸は逆コーン型

脂質（極性頭部に対して疎水基部分が小さい）であり，

ホスファチジン酸は，付加されるアシル CoA の種類に

もよるが，それが不飽和脂肪酸を含む場合は，コーン型

脂質（極性頭部に対して疎水基部分が大きい）となる．

Schmidt らは，エンドフィリン A１によるリゾホスファ

チジン酸からホスファチジン酸への変換によって，シナ

プス小胞のくびれ部分における膜の自然曲率が局所的に

変化する結果，膜の切断が起こるという仮説を提唱して

いる．今回の計測で見積もられた，球形時における収縮

胞の表層張力は，生物膜を破断するには十分な値ではな

かった．しかしながら実際には，収縮胞の球形化にとも

なって，収縮胞膜と放射腕膜との連結が切断される．こ

の膜の切断は，膜の張力増大によるものではなく，エン

ドフィリン A１様の酵素活性によって膜の自然曲率が変

化する結果なのかもしれない．

６．おわりに

ゾウリムシはひとつの細胞で生きている．そのために

特化した細胞内小器官が，多細胞生物の培養細胞などで

ははっきりと見ることの出来ない，しかしながら真核細

胞に普遍的な細胞内小器官の機能を，極端に顕在化した

形で我々の目前に提示している．その様な細胞内小器官

の機能を調べる上で，ゾウリムシ細胞をミネラルオイル
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中で切開して作る，細胞内小器官のインヴィトロ実験系

は極めて有効である．細胞内とほとんど変わらない状態

で（つまり，すりつぶしたり振り回したりしないで）細

胞内小器官を細胞外に取り出すこの実験系に，電気生理

学的手法や顕微操作技術，さらにはレーザートラップや

エバネッセント場を用いた蛍光イメージングなどの技法

を適用することによって，ユニークな実験系を確立した

いと考えている．細胞内小器官の様々な機能を生理学的

に調べようとする研究者にとって，ゾウリムシは宝の小

箱である．
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四肢形態形成の分子機構と進化

東北大学大学院生命科学研究科

田村　宏治

１．はじめに

もうずいぶん前のことになるが，動物学会東北支部の

支部ニュースに短い駄文を書かせていただいたことがあ

る．学生のころだった．その中で，“サイエンスの業界

は芸能界に似ているような気がする．学会発表はオンス

テージ，論文は CD を出すようなもの．一発あたれば５

年は持つが次が出なければドサ周り……”というような

くだりを書いた．大学院生のくせにずいぶんなことを書

くと自分ながらに思う(当時もいろいろな反響をいただ

いた記憶がある)が，今になって考えると意外と的を射

た表現だったかもしれない．しかしあれから10年近く経

った今，当時とは違う心境で発生学を思うようになって

いる．

２．レチノイン酸との出会い

わたしの最初の研究は，ニワトリ胚の肢芽において形

原（Morphogen，濃度勾配を形成することによって位

置の指定をする分子）と称されていたレチノイン酸に関

する研究であった．まさに濃度勾配という“概念”との

戦いで，レチノイン酸という分子の難しさに苦しまされ

続けたものだった．

研究室に入った学部４年生の６月に，井出宏之先生に

紹介してもらった Nature 誌の論文1）をみて目からうろ

こを落とし，こんなすごい研究のごく一部でいいから携

わってみたいと単純に思い込んだ．その論文は，“We

have a morphogen!”と賞されたほどの有名な論文で，

以前からその濃度勾配が指の形態の違いを指定するので

はないかといわれていたレチノイン酸が，正常発生中の

肢芽において実際に濃度勾配を持って存在していること

を証明した内容であった．しかし当時の自分には HPLC
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のデータの意味が全くわからず，ただ結語だけを読んで

感動していた．と同時に，濃度勾配を可視化できないこ

と（というよりデータが理解できないこと）に歯がゆさ

を感じた．そこで，濃度勾配を目で見てみたいという単

純な動機と，無知な自分の頭で唯一知っていた“モノを

見る方法”が抗体染色だけだったという発想から，レチ

ノイン酸に対する抗体を作成して染色しレチノイン酸の

分布を可視化するという実験を考えた．1987年の夏のこ

とである．ただそのとき，たった４年後に“We may

not have a morphogen!”と賞される，レチノイン酸濃

度勾配説を全面的に否定する論文2）に自分が参画するこ

とになろうなどとは，考える由もなかった．

詳細は過去の総説3), 4）を読んでいただくことにして，

強調しておきたいことは，当時の自分がいかに“実験の

人為性”というものに敏感であったかである．濃度が５

倍になるだけで違う指を作るレチノイン酸の分布を切片

上で確認する際バッファー中に流出してしまう分はどう

やって考えるんだ，外から加えたレチノイン酸の濃度と

実際に in vivo で働いているレチノイン酸の濃度はどれ

くらい相関があるのか，そもそも外から加えたレチノイ

ン酸の作用が内在性のレチノイン酸の機能を反映してい

る証拠がどこにあるんだ，と毎日のように議論を繰り返

した．その一つの理由はレチノイン酸が催奇形性物質と

してよく知られていたからであるが，たとえ奇形を誘発

するような物質でなくとも例えば遺伝子を導入するとき

でも，基本的には実験の人為性という点は変わらないだ

ろう．ここ10年くらいの間にも研究環境や技術は目覚し

く進歩し，さまざまな分子生物学の特殊技術が汎用でき

るようになってきた．例えば，ある分子(遺伝子)の機能

解析をする方法のひとつに“遺伝子の強制発現系”があ

るが，実験の精度を押し上げ論文の載り得る Journal の

ランクをも押し上げるこの強力な解析方法にも弱点があ

る．最終的に発現させるタンパク質“濃度”の操作，で

ある．遺伝子を強制発現させるときに，その発現量を問

題にしている論文は思いのほか少ない．技術的な限界が

そこにあるわけだが，限界として認識しておかなければ

いけない事実である．もちろん強制発現系を用いて得ら

れる知見というのは非常に大切であり意味がある(自分

もよく使う)．遺伝子を使って胚に触ることが非常に鋭

い切り口になることは正しいが，人為的に施された操作

が内在する分子の機能そのものを常に鏡のように写して

いるとは限らないことを肝に銘じておくこと，これがわ

たしが学生時代に経験してきたサイエンスから叩き込ま

れた，大きな教訓である．

３．現象を見るということ

古き時代を良しとしようなどとは思わない．温故知新

を語るほど歳を重ねてもいない．ただ現在進行中のわた

しの考える発生学研究そのものが，胚に対して哲学を持

って触れ，その応答を観察し，そこから何らかの仮説を

導き出し，その真偽を確かめるべくまた胚に触れる，こ

の繰り返しである．すなわち，現象を見ること，にほか

ならない．いまさらなにを当たり前のことを，と叱咤し

てくださる先達たちが多いこととは思うが，わたしは許

される場面が与えられる限り，この当たり前のことを叫

びつづけたいと思っている．それは，少なくとも10年前

には本当に当たり前だったことがしだいに忘れられつつ

あるように思えてならないのと同時に，自責の念からで

もあるのだが．

わたしの今までの短い研究経験の中でも，これだから

研究はやめられないと思ったことが何度かある．ここで

は数行の中にそれぞれの面白みのエッセンスだけをまと

めてみるので，詳しくはそれぞれの論文をご参照いただ

きたい．

①　肢芽内におけるレチノイドの分布に濃度勾配が見ら

れなかったこと5)．言い表せない驚きと同時に自分

の実験に自信が持てなくなった瞬間だった．その後，

自信を持てるようになるためにかけた労力はわたし

にいろいろなものを与えてくれた．

② 指先を作るようにレチノイン酸を作用させてから若

い胚に移植し直したら，肩から全部を作ってしまっ

た6)．当時，その意味を（英語で）伝えるのに大変

苦労し，論文としてまとめるのに５年近くかかった

が，最近，ある遺伝子（Meis）を使った解析がそ

の論文を引用してくれていて，ようやくこの実験の

意義が伝わったような気がしてうれしかった．

③ 若い胚の将来肢芽の背側を作る場所を腹の方に移植

すると，それだけでもうひとつ肢が生える7)．背と

腹の境界に肢が生えることを端的に示した，すごい

実験だと思っている．これは，田中幹子氏の実験．

④ MRC-5というヒト胎児胚由来の繊維芽細胞をニワ

トリの肢芽に移植すると重複肢を作る8)．このとき

非常に奇妙だったのが，後ろ足にしか重複肢を作ら

ないことだった．MRC-5の重複肢誘導を説明する

ために米井小百合氏が行っていった実験9）はうまく

この現象を説明しただけでなく，多くの副産物を産
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んだ．

⑤ 将来，後ろ足ができてくる部分を背中に植えてもお

腹に植えても，後ろ足が生えてくる．しかし，肩の

レベルの背中に移植したときだけ，前足に変わって

しまうことがある．これは前足と後ろ足を決める何

かがそれぞれのレベルの体幹部にあるに違いないと

いう予想の元に行われた鹿野孝子氏の実験だが，そ

の分子メカニズムは斎藤大介氏に受け継がれ，思わ

ぬ展開を見せている．論文投稿中．

⑥ FGF10がカエルの肢を再生させた．横山仁氏によっ

て，ほとんど低下してしまったカエルの肢の再生能

力を FGF10が著しく向上させることが最近わかっ

た10)．彼の示していた間接的な証拠は FGF10の重要

性を示唆していた11）が，こうもあっさり肢が生える

とは思わなかった．横山氏がカエルの足の指を50本

作った12）ときもかなり驚いたが，この FGF10の結

果はそれ以上だとわたしは思っている．

⑦ FGF７が背中に AER を作った13)．米井小百合氏の

MRC-5に始まる実験はそもそも四肢がどの位置に

生えてくるかを決める機構を考えるために組まれて

いたが，それを調べる過程で得られた大きな副産物

のひとつ．その背中の AER の意味を四肢の進化に

結びつけた本人は“化け物を作って喜んでいるだけ

では，発生学にならない”と冷静だが，わたしはい

まだにこの現象に興奮する．

⑧ 初めて生きたエイ胚を見たとき14)．この感動はた

ぶん一生忘れまい．久しぶりに，まだ発生学はやめ

られないと思った瞬間だった．

ほとんどの場合に実験系を組むことから始めるわけ

で，これらの現象を導くのに当人たちが手がけた実験の

数は底知れないものがある．もちろんだからこそ，発生

学は面白いのである．この中で，③や⑤や⑥などは本人

がこうに違いないと思ったことを実験したらそのとおり

だったというよい例で，傍らにいても感動するくらいだ

から本人の痛快さは言いようがないだろう．逆に，②，

④，⑦のように，一見しただけでは説明がつかない現象

も面白い．そこからなにを想像しそしてなにを創造する

か，それが発生学の楽しみのひとつでもある．例えば⑦

に現れた現象から，今われわれは，四肢発生メカニズム

の起源と進化そしてその多様性を考えるべく，⑧を使っ

た研究を膨らませている．

実際には解析を中心とした地味な実験も多い．井出先

生の発見した細胞選別の現象を分子レベルで説明するた

めに矢嶋浩氏が行った６年がかりの解析15)はとても地

味だったが，わたしの好きな研究のひとつである．ある

いは，遠藤哲也氏がアフリカツメガエルの四肢を再生の

分子メカニズム解析のための実験系として作り上げ

る16), 17）ために行った努力には，今でも頭が下がる（四肢

の再生研究についての地味で長い道のりはここでは記さ

ないが，２年前の生物科学ニュース18）に書かせていただ

いているのでご覧いただきたい）．いずれにせよ，自分

たちが行った研究を興味深く記述することができるの

は，実際に研究を行った本人が本当にその研究を面白い

と思いながら行ってきた証拠だとわたしは思っている．

そして，冒頭のような生意気なことを言っていた学生が

10年経って30代半ばになり，学生諸君とともに研究をす

るようにもなったが，わたしの実験人生はまだまだこれ

からだ．あの，身震いするような感動を，もっともっと

体験したい．シュペーマンを越えるためには，彼らにで

きなかったことをやればよい．われわれにはシュペーマ

ンが絶対に使うことのできなかった遺伝子という鋭い武

器がある．そして世の中に発想というものがなくなるは

ずもない．まだまだぼくらにやれることはたくさんある

はずだ．

本文の内容でもお察しのとおり，わたしの研究紹介は

井出研究室で行われてきた井出門下生による研究そのも

の（の一部）でしかない．その意味で本奨励賞は，井出

宏之教授の元で研究を行ってきたすべての同志の代表と

していただいたと思っている．そしてそのような研究室

を作ってくれている井出先生に，心から感謝している．
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領域創成科学研究科環境学専攻）／松沢寛紀（3；192–0397 八王子

市南大沢１丁目１番地　東京都立大学理学研究科生物科学専攻発生

プログラム研究室）／岡村俊也（2；990–8560 山形県山形市小白川

町１丁目4–12 山形大学理工学研究科生物学専攻生殖生物学研究
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室）／小林大樹（4；927–0553 石川県珠洲郡内浦町小木ム4–1 金

沢大学自然科学研究科生命・地球学専攻臨海実験所）／上野元子

（3；192–0397 八王子市南大沢１丁目１番地　東京都立大学大学院

理学研究科発生プログラム研究室）／田中康裕（5；563–0043 大阪

府豊中市待兼山町1–16 大阪大学大学院理学研究科生物科学専攻物

性生物学研究室）／橋爪篤史（5；560–0043 大阪府豊中市待兼山町

1–16 自然科学棟　大阪大学大学院理学研究科生物科学専攻）／新

倉里絵子（3；305–8572 つくば市天王台1–1–1 筑波大学・生物科

学研究科・生物物理化学専攻・中谷研究室）／吉崎史子（3；113–

0033 文京区本郷7–3–1 東京大学大学院理学系研究科生物科学専

攻野中研究室）／杉田純一（3；169–8050 東京都新宿区西早稲田1–

6–1 早稲田大学教育学部生物学教室中村研究室）／小島純一（3；

310–8512 水戸市文京2–1–1 茨城大学理学部自然史研究室）／日吉

渉（2；990–8560 山形県山形市小白川１丁目4–12 山形大学理工

学研究科生物学専攻生体機構大講座生殖生物学研究室）／林　良樹

（4；444–8585 岡崎市明大寺字西郷中38番地　岡崎国立共同研究機

構統合バイオサイエンスセンター小林研究室）／藤村美樹（3；153–

8902 東京都目黒区駒場3–8–1 東京大学大学院総合文化研究科広

域科学専攻生命環境科学系奥野研究室）／藤澤賢一（1；060–0810

札幌市北区北10条西８丁目　北海道大学・大学院理学研究科・生物

科学専攻・行動知能学講座１）／綿貫公美子（3；192–0397 東京都

八王子市南大沢1–1 東京都立大学大学院理学研究科生物科学専攻

発生プログラム研究室）／金児　雄（4；920–1192 石川県金沢市角

間町 金沢大学大学院自然科学研究科発生生物学講座桜井研究室）／

岡本圭司（6；700–8530 岡山市津島中3–1–1 岡山大学理学部生物

学科再生発生研）／石原省吾（6；700–8530 岡山市津島中3–1–1

岡山大学理学部生物学科再生発生研究室）／国吉久人（6；739–8528

広島県東広島市鏡山1–4–4 広島大学生物生産学部細胞生理化学研

究室）／野島俊秋（3；263–8522 千葉市稲毛区弥生町1–33 千葉大

学大学院自然科学研究科生命・地球科学専攻分子細胞生物学講座細

胞質分裂研究室）／谷　征大（3；263–8522 千葉県千葉市稲毛区弥

生町1–33 千葉大学大学院自然科学研究科生命・地球科学専攻分子

細胞生物学講座筋発生生物学研究室）／高橋　徹（7；熊本市月出3–

1–100 熊本県立大学環境共生学部環境共生支援センター）／

GUSEV，OLEG"（6；700–8530 岡山市津島中3–1–1 岡山大学理

学部生物）／山下新吾（1；060–0812 札幌市北区北12条西６丁目

北海道大学大学院工学研究科システム情報専攻生体情報工学講座神

経情報工学分野）／吉田夏惠（3；192–0397 八王子市南大沢1–1

東京都立大学大学院理学研究科生物科学専攻発生プログラム研究

室）／大庭春奈（4；930–8555 富山市五福3190 富山大学理学部生

物学科生体制御学講座）／中川雄介（3；228–8555 神奈川県相模原

市北里1–15–1 北里大学理学部基礎生命研究科生物科学専攻）／目

時仁恵（5；606–8502 京都府京都市左京区北白川追分町　京都大

学大学院理学研究科生物科学専攻動物学教室分子進化発生生物学教

室）／原田香織（3；112–8610 文京区大塚2–1–1 お茶の水女子大

学大学院人間文化研究科ライフサイエンス専攻千葉研究室）／谷

奈緒子（5；560–0043 豊中市待兼山町１番16号　大阪大学大学院

理学研究科生物科学専攻中西研究室）／門口哲也（5；657–8501 兵

庫県神戸市灘区六甲台町1–1 神戸大学大学院自然科学研究科生物

学専攻洲崎研究室）／大村　現（5；657–8501 兵庫県神戸市灘区六

甲台町1–1 神戸大学自然科学研究科生物学専攻洲崎研究室）／佐々

木あかね（5；606–8502 京都府京都市左京区北白川追分町　京都

大学大学院理学研究科生物科学専攻動物学教室分子進化発生生物学

教室）／木戸澄奈（5；658–8501 神戸市東灘区岡本8–9–1 甲南大

学大学院自然科学研究科生物学専攻）／大矢太郎（3；238–0225

神奈川県三浦市三崎町小網代1024 東京大学大学院理学系研究科附

属臨海実験所）／岡　亜希恵（1；060–0810 北海道札幌市北区北10

条西８丁目　北海道大学理学研究科生物科学専攻生体情報分子学講

座）／阿部哲也（4；467–8501 名古屋市瑞穂区瑞穂町山の畑１番地

名古屋市立大学大学院システム自然科学研究科生体情報専攻生体構

造情報系）／坂　晋（1；札幌市北区北12条西６丁目　北海道大学大

学院薬学研究科生化学部門）／甲斐光弘（3；236–0027 神奈川県横

浜市金沢区瀬戸22–2 横浜市立大学大学院総合理学研究科システム

機能科学専攻分子発生学研究室）／神田敦宏（3；618–8503 大阪府

三島郡島本町若山台1–1–1 （財）サントリー生物有機科学研究所）／

李　遠友（3；164–8639 東京都中野区南台1–15–1 東京大学海洋

研究所海洋生命科学部門生理学分野）／松原重朗（6；739–8528 広

島県東広島市鏡山1–4–4 広島大学大学院生物圏科学研究科生物機

能科学専攻細胞生理化学研究室）／鹿毛枝里子（3；文京区本郷

7–3–1 東京大学大学院理学系生物科学専攻　細胞生理化学研究

室）／吉井大志（6；753–8512 山口県山口市吉田1667–1 山口大学

理学部自然情報科専攻富岡研究室）／斉藤大介（2；980–8578 宮城

県仙台市青葉区荒巻字青葉東北大学理学部生物学教室井出研究室

東北大学大学院生命科学研究科井出研究室）／相川優子（3；214–

0033 神奈川県川崎市多摩区東三田1–1–1 明治大学農学研究科農

学専攻遺伝情報制御学研究室）／久保悠子（2；980–8578 仙台市青

葉区荒巻字青葉　東北大学大学院生命科学研究科生命機能科学専攻

山本博章研究室）／中川知美（3；305–8572 茨城県つくば市天王台

1–1–1 筑波大学生物科学系沼田研究室）／小柳光正（5；606–8502

京都市左京区北白川追分町　京都大学大学院理学研究科生物物理学

教室）／宮脇　亮（5；558–8585 大阪府大阪市住吉区杉本3–3–138

大阪市立大学理学部理学研究科動物生理学研究室）／佐藤由紀子

（3；192–0397 東京都八王子市南大沢1–1 東京都立大学大学院理

学研究科神経生理学研究室）／小川直樹（3；192–0397 東京都八王

子市南大沢1–1 東京都立大学理学部生物学教室生化学研究室）／柴

小菊（3；112–8610 東京都文京区大塚2–1–1 お茶の水女子大学人

間文化研究科ライフサイエンス専攻馬場研究室）／廣瀬聖美（3；

112–8610 東京都文京区大塚2–1–1 お茶の水女子大学人間文化研

究科ライフサイエンス専攻馬場研究室）／佐々木一雄（5；606–8585

京都市左京区松ヶ崎御所海道町　京都工芸繊維大学繊維学部応用生

物学科細胞機能学）／竹内勇一（3；236–0027 横浜市金沢区瀬戸

22–2 横浜市立大学理学部機能科学科蟻川研究室）／堀江健生

（6；678–1297 兵庫県赤穂郡上郡町光都3–2–1 姫路工業大学理学

部生命科学科生体情報学・講座）／本山由美子（3；112–8610 東京都

文京区大塚2–1–1 お茶の水女子大学理学部生物学科千葉研究室）／

中嶋貴子（3；112–8610 東京都文京区大塚2–1–1 お茶の水女子大

学理学部生物学科千葉研究室）／池田　俊（7；812–8581 福岡市東

区箱崎６丁目10番１号　九州大学大学院理学研究科生物科学専攻動

物生理学研究室）／大月孝志（6；700–8530 岡山市津島中三丁目

1–1 岡山大学理学部内分泌教室）／榎谷和真（5；658–8501 兵庫

県神戸市東灘区岡本8–9–1 甲南大学理工学部生物学科西方研究

室）／戸田一弘（3；236–0027 横浜市金沢区瀬戸22–2 横浜市立大

学理学部機能科学科蟻川研究室）／堀口弘子（6；431–3192 静岡県

浜松市半田山１丁目20–1 浜松医科大学生物学）／野村俊一郎（6；

722–0073 広島県御調郡向島町2445 広島大学大学院理学研究科生

物科学専攻多様性生物学講座／理学研究科付属臨海実験所）／竹村

伸也（3；236–0027 神奈川県横浜市金沢区瀬戸22–2 横浜市立大

学大学院総合理学研究科神経行動学（蟻川）研究室）／吉永雅史（3；
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「生物科学ニュース」の購読・ご利用のおすすめ

△近年の生命科学の進歩はめざましく，新しい分野が次々と開かれ，その結果として新しい学会や雑誌が次々と設

立・刊行されると共に，日々各種の会合がめまぐるしく催されております．もはや個々の学会や個人がこれらの情報

を処理していける時期ではなくなってきております．

この時代に対処してゆくために「生物科学ニュース」は日本動物学会および日本植物学会の和文情報誌として，会

員への情報伝達，広報はもちろん，生物学に関連した学会・国際会議・シンポジウム・講演会・研修会などの開催予

定とプログラム，人事・研究助成金などの公募記事，書評，関連分野の動向などを中心に，幅広く生物科学関連ニュ

ースをもりこみ編集・刊行されています．

「生物科学ニュース」は両学会の約5,000名の会員に配布されていますが，会員以外の個人の方あるいは機関でもご

購読いただけます．この機会にぜひご購読くださいますようお願い申しあげます．ご送付先，お電話番号など明記の

うえ下記あてハガキ，またはファックスなど書面でお申し込みくだされば折り返し請求書・振込用紙などお送り申し

あげます．

記

「生物科学ニュース」 月刊（毎月20日発行）／B5 判／毎号平均22頁

編集・発行　生物科学ニュース編集委員会　（日本動物学会・日本植物学会）

年間購読料　3,100円（税込・送料無料）

※　購読料は原則として年間前払いでお願いしております．

※　ご希望の月号からご購読いただけますが，１月号から12月号までの12冊を一期間としますため，途中月からのご

購読の場合は初年度のみ月割の購読料となります（下の例示のとおり）．以降は購読中止のご連絡をいただかない

限り翌年に自動継続し１月号から12月号のサイクルで更新させていただきます．

※　機関購読の場合はご送付先にご担当の個人名をお入れください．

※　お支払いに際し特定の書類がご必要の場合は作成いたしますのでご連絡ください．

※　見本誌ご希望の場合はお送りいたします．

※　すでに購読ご登録の場合はご容赦下さい．

本年度購読料　　3,100円×９／12＝2,325円

次年度購読料　　3,100円（年間購読料が改定された場合は別途ご案内します）

〒113––0021 東京都文京区本駒込５－16－９

財団法人　日本学会事務センター　事業部

「生物科学ニュース」係

TEL． 03––5814––5811 FAX． 03––5814––5822
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△関連記事掲載を御希望の方は，最新の「生物科学ニュース」を参照の上，横書き原稿用紙（１行25字が望ましい）

に記事を簡潔にまとめ，下記の編集委員会宛にお送り下さい．編集委員会が関連記事と認めた場合には無料で掲載さ

せていただきますが，様式の統一のため記事の手直しを行なうことがあります．なお，編集委員会では記事の要約表

現の改訂を独自に行なうことがあります．また学会や研究会が独自の記事を出したい時には，その都度必要なスペー

ス（“ひろば”欄）を買い切ることができます．“ひろば”の校正は買い切られた方にお願い致します．
○料金：１ページ （2,000字） 40,000円

1/2ページ （1,000字） 20,000円

1/4ページ （1,500字） 10,000円
○記事送付先：〒113 東京都文京区本郷2–27–2 東真ビル　生物科学ニュース編集委員会
○原稿をお送り下さる場合，以下の点にご留意下さい．

１）生物科学ニュースに原稿をお送り下さる場合は，フロッピーディスク（3.5インチ，テキストファイル）とプリ

ントアウトしたものをお送り下さい．書式等は生物科学ニュース最近号をご参照下さい．

２）現在のところ，書評欄への投稿は受けつけておりません．

３）掲載原稿の締切日（必着）は以下の通りです．

No.359 2001年11月号　2001年９月17日（月）

No.360 2001年12月号　2001年10月15日（月）

No.361 2002年１月号　2001年11月12日（月）

No.362 2002年２月号　2001年12月３日（月）
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生物科学ニュース No.357 2001年９月　 （月　刊） 定価　270円（消費税込）
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社団法人　日本植物学会　関本弘之・佐藤　忍・河野重行（http://bsj.or.jp/）

編集委員会
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