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Ⅰ 脳と腸の機能発生の、ゼブラフィッシュをモデルとした 

光遺伝学およびイメージング解析 
Optogenetic and imaging analyses of development and function of the brain and 

gut 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。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。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より解析を進めている。 

 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、神経細胞、ペースメーカー細胞での

GCaMP3 を用いたカルシウム動態の可視化に成功し、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。 

 

 

Ⅱ ゼブラフィッシュ腸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 enteric neural crest and 

placode in the zebrafish 

 

二階堂昌孝・八田公平 

    Nikaido M, Hatta K 

 

 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細胞前駆体である神経堤細胞の個々の移動や、分裂後の

運命を可視化・解析するため、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。これによって、（１）腸原基に入った後の神経堤細胞は様々な方向に移動していること、

（２）分裂後、両娘細胞ともに神経分化するものや、一方だけが神経分化し他方はさらに分裂する

ものがあるように、細胞ごとにパターンが異なることがわかった。加えて各種神経細胞の発生期の
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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。特に、自発的に採餌を開始する受精後５日ごろの興奮性神経伝

達物質として、今回初めて tachykinin3a の発現が確認できた。一方、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、（１）神経細胞除去部

に未分化神経堤由来細胞が進入し神経分化することや、（２）神経細胞除去に応じて、神経幹細胞の

マーカー（Sox10）陽性の細胞が増殖することが示唆される結果を得た。 

 

 

Ⅲ ホヤ幼生神経系の機能解析 

Functional analysis of ascidian larval nervous system  

 

中川将司・八田公平 

Nakagawa M, Hatta K 

 

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。幼生の神経系における神経細胞数は、僅か 177 個であることが明らかにされた。しか

し、その神経系の機能解析は、殆どなされていない。我々は、単一細胞光刺激装置を作製し、光遺

伝学的手法を用いてホヤ幼生の神経機能解析を行っている。 

 

 

Ⅳ SPring-8 におけるマイクロ CT と X 線ライブイメージン

グ：A.古代魚における第２、第３の顎の形態と進化の解析， 

B.乾燥耐性生物の細胞小器官の相関顕微鏡解析 
Synchrotron microCT and live imaging analysis of the second and third jaws in 

ancient fish by using SPring-8; High resolution phase-contrast mCT and 

correlative microscopic analysis of organelle in the dried-state Tardigrada 

 

八田公平・二階堂昌孝 

Hatta K, Nikaido M 

 

A: 多くの魚は口にある顎（口顎：第１の顎）のほかに、咽頭顎（第２の顎）をもっている。私達は、

その機能進化過程を調べるため、スポッテドガー、ポリプテルス、ハイギョなどの「古代魚」、シル

バーアロワナやバタフライフィッシュなど、舌にも歯をもっている（３つの顎をもつ）もの、また、

ベニイロカエルアンコウなど特徴的な形態を持つものについて、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きた。

今年度はそれに加えて、脊椎動物の祖先である棘皮動物（ウニ）や、咽頭歯なしでも獲物を丸呑み

できる陸上爬虫類（コーンスネーク）の摂食時におけるアリストテレスのランタンや、左右が分離

した特殊な口顎の動きの立体ライブイメージングに成功した。B: 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
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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）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を行なってい

る。  

 また、ナノーマイクロ位相 CT 法を用いて、ゼブラフィッシュの脳や腸の細胞ひとつひとつの高解

像度観察に成功した。 
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大学院生命理学研究科 

博士前期課程 

大野 真理愛：腸神経系の再生機構の研究 

青木 澪：マウスナー神経細胞を制御する GABA 作動性回路の探索 

高御堂大慈：腸の運動を制御する神経・非神経細胞の Ca2+イメージングと光遺伝学解析 
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