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Ⅰ ゼブラフィッシュをモデルとした 
脳神経系と神経堤由来器官の発生・機能の 

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 in the zebrafish 

 
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。本年度は、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 などの抑制メカニズムについて、組織化学的な解析を行った。その結果、脊髄からマウ

スナー細胞へと入力する、新たなタイプのグリシン作動性ニューロンを同定した。次に、カルシウ

ム指示タンパク質 GCaMP3 をゼブラフィッシュの胚で発現させ、発生初期における自発的なカルシ

ウム応答や、運動、腸の蠕動運動に伴う神経や筋肉でのカルシウム動態について研究を行った。ま

た、熱ショックタンパク質の制御配列を持つトランスジェニックゼブラフィッシュにおいて、局所

的に赤外レーザを照射することによって外来遺伝子を誘導する方法 (IR-LEGO) によって、特定波長

の光によって神経細胞の興奮性を制御できるチャネルロドプシンをゼブラフィッシュ幼生の脳に発

現させる「多段階光遺伝学」をもちいたゼブラフィッシュの神経系の機能と発達の解析、胸びれと

体軸の動きを制御する神経回路に関する研究も引き続き行っている。さらに、ガラス電極を用いた

単一細胞へのエレクトロポレーション法による遺伝子導入を行い、単一のマウスナー細胞でのチャ

ネルロドプシンの発現に成功した。 
 また、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

と機能を解析した。またこの際に発展させた技術を用いて、乾燥状態の緩歩動物の内部構造の観察

などへの応用も試みている。 
 昨年度より新たに二階堂昌孝助教が加わった。当研究室では、神経堤由来の細胞・組織の形成を

司る分子機構の解明をテーマとして研究を進める予定である。具体的には、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である。この目的のため、腸神経の重要な神経細胞

種であるコリン作動性、一酸化窒素作動性の神経細胞を蛍光タンパク質で標識するための遺伝子導

入魚の作成を試みており、現在、中枢神経系では蛍光の発現が認められている。またこの過程で、

コリン作動性のマーカーの発現が、蠕動運動を起こしている時期にも関わらず、発現しないという

結果が得られた。新しい発見につながる可能性もあり、詳細に解析する予定である。腸神経細胞の

幹細胞の探索については、魚では初期発生終了後も腸神経の新生が起こっている事が確認できた。

加えていくつかの神経幹細胞のマーカー（Sox2, Sox10, GFAP, Nestin 等）の発現を解析している最

中である。 



 
 

Ⅱ 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、筑波大学との共同研究で、高速共焦点レーザ顕微鏡を用いて、Ca2+ imaging よるホヤ幼生神

経の機能解析を行っている。 
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