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Ⅰ 脳と神経堤由来器官（咽頭歯、腸神経系）の発生・機能・
進化の、ゼブラフィッシュとホヤをモデルとした 

分子遺伝学およびイメージング解析 

Imaging and molecular genetic analyses of development and function of the nervous system 

and neural crest-derived organs (pharyngeal teeth, enteric nervous system) in the zebrafish 

and the ascidian 

 

八田公平・二階堂昌孝・中川将司 

Hatta K, Nikaido M, Nakagawa M 

 

 ゼブラフィッシュは胚が透明で発生が早く、遺伝学的手法に優れた、ヒトを含む脊椎動物のモデ

ルである。私たちは、魚類後脳に存在し、逃避行動の制御に関わるマウスナー細胞におけるグリシ

ンや GABA 作動性の抑制メカニズムについて、組織化学的、分子遺伝学、および、イメージング技

術を用いた解析を行ってきた。今年度は、Cre 組み替え技術を用いて、マウスナー細胞に投射する複

数の GABA 作動性のシナプス端末を、生きた個体の中で区別して可視化することに初めて成功した。

また、カルシウム指示タンパク質 GCaMP3 を用いて、脳の神経細胞の活動と尾，胸びれの動きを同

時観察することにより、両者の関係について詳細な解析を行った。 

 ゼブラフィッシュは第２の脳とも呼ばれる腸神経系の機能や発生の解析にも優れたモデルとなり

うると考えられる。私達は、腸の蠕動運動に伴う平滑筋でのカルシウム動態を解析し、蠕動反射と

徐波の２つの収縮波をカルシウム動態によって区別できることを発見した。また、腸神経細胞その

他のカルシウム動態の一部も明らかとなった。一方、光遺伝学的な手法によって、腸神経細胞や平

滑筋を局所的に刺激することにより、光で生きた個体内の腸の動きをコントロールすることに成功

している。 

 脊椎動物の祖先であるホヤの腸のはたらきについては、未だよくわかっていない。私達は、変態

後のホヤの腸の動きとセロトニン作動性細胞の分布について解析した。 

 一方、SPring-8 におけるマイクロ CT や高速 X 線撮影によって、様々な硬骨魚類の咽頭歯の形態

と摂食時における運動の解析を行なっている。本年度は、昨年得られた、ウナギ、スポッテドガー

の摂食行動の動画の解析をすすめた。 

 

 

Ⅱ ゼブラフィッシュ神経堤およびプラコードの発生・分化の 
分子遺伝学解析 

Molecular genetic analyses of development of the neural crest and placode in the zebrafish 

二階堂昌孝・八田公平 

    Nikaido M, Hatta K 
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 多種、多数（ヒトでは 20 種以上で１億個）の神経細胞から成り、中枢から半ば独立して活動する

事から第２の脳とも呼ばれる腸神経の神経サブタイプの分化機構の解明を行っている。まずその前

駆細胞である神経堤細胞一つが何種類の神経細胞を生じるのか解明するため、細胞ごとにユニーク

な蛍光色でマークする Brainbow のシステムを導入した。また腸神経の重要な神経伝達物質であるア

セチルコリンの合成酵素の転写制御領域を利用して作成した遺伝子導入魚を利用して、腸神経細胞

の発生過程の観察を行なった結果、腸神経細胞の分化は、単純に口側から肛門側へと進むのではな

く、パイオニア的に分化した一部の神経細胞の間を埋めるように分化し、腸全体を覆うことが明ら

かとなった。加えて各種神経細胞の発生期の特異化に関わる転写制御因子等を単離する目的で開始

したトランスクリプトーム解析では、いくつか興味深い遺伝子が得られてきた。一方、成体の腸神

経細胞の発生・再生研究のための幹細胞の探索については、腸神経系の再生を解析する実験系を用

い、神経幹細胞のマーカー（Sox2, Sox10）陽性の細胞からの神経新生を確認する実験を進めている。 

 

 

Ⅲ ホヤ幼生視細胞の光信号伝達系 

Photo-signal transduction in ascidian larval photoreceptors 

 

中川将司・八田公平 

Nakagawa M, Hatta K 

 

 動物の眼は多種多様である。しかし、脊椎動物内ではその器官の構造、視細胞の形態、そして視

細胞内信号伝達系等の性質は、最も下等な円口類からヒトまで殆ど同じである。脊椎動物型眼が進

化の過程でどのように確立されてきたのか、まだ殆ど分かっていない。ホヤは脊椎動物に最も近縁

な無脊椎動物であり、そのオタマジャクシ幼生は脊椎動物の基本体制を備えている。従って、ホヤ

の視細胞の機構を明らかにすることよって、脊椎動物型眼が確立される進化の過程に関する知見が

得られると期待される。本研究では、ホヤ幼生視細胞の光信号伝達系に着目し研究を進めている。

また、光遺伝学的手法を用いて、ホヤ幼生の単純な脊椎動物様中枢神経系の機能解析を行っている。 

 

 

Ⅳ 乾燥耐性生物（クマムシ、ネムリユスリカ）および 
動吻動物の高解像度位相マイクロ CT 解析 

High resolution phase-contrast synchrotron microCT analysis of Tardigrada and sleeping 

chironomid under cryptobiosis, and Kinorhyncha 

 

八田公平・二階堂昌孝・中川将司 

Hatta K, Nikaido M, Nakagawa M 

 

 緩歩動物クマムシの一部や、節足動物であるネムリユスリカは、体や細胞から水がほとんど失わ

れた乾燥状態でも生き続けることができる。しかし、乾燥状態における組織や細胞の形態について

はほとんどわかっていない。私たちは、SPring-8 における高解像度マイクロ CT と共焦点顕微鏡や

電子顕微鏡観察を組み合わせた相関顕微鏡の技法を用いて、乾燥状態にある体腔細胞（クマムシ）
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や脂肪細胞（ネムリユスリカ）の中の細胞小器官、脂肪滴の 3D 形態を生きたまま定量的に観察する

ことに成功した。さらに Zernike 法を用いて、乾眠状態にある個体内部の折れたたまった表皮、筋

肉、神経節などの可視化にも初めて成功した。また、染色技術を組み合わせて、ゼブラフィッシュ

の脳、腸やホヤの幼生の神経組織、あるいは微小な海産ベントス（砂隙生物）動吻動物（コマツト

ゲカワ）の立体内部構造をマイクロ CT によって可視化した。 
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