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せ きつ い動物 の体 節形成 は、分節構 造 の形成 を理解 す るための良 いモ デル で ある。

体節 は、未分 節中胚葉 （PSM） が頭側 か ら尾 側へ、一定時 間お き に等間隔 に くびれ 切

れ る ことで形 成され る。 これ まで にPSMに は体 節5個 分（SOか らS－IV） のプ レパ タ

ー ンが存在す る ことが示唆 され てい る。 しか し、 もっとも尾側 のS－IVに おいて予定

体 節境界が決定 され る分子 メカニズ ムは不 明で あ った。・本論 文では、体 節 のサ イズ を

制御 す るとされて い るFGF／MAPKシ グナル に着 目 した。具体 的には、ゼ ブ ラフィ ッ

シュ胚 を用 い、PSMで 濃度勾配 を形成す るfgf8の 発現 と、そ の下流 因子で あるRas，

Erk活 性 の時空 間な変化 を調べた。

PSMに お けるfgf8は 尾側 か ら頭側 へ 向か って濃度勾 配 を形成 し、そ の発現 領域 は尾

の慎重 とともに尾側へ移動 して いた。一方 、PSMに お ける リン酸化ErkはFGFIの よ

うな濃度 勾配 を形成せず、二峰 性 のパ ター ンを示 した 。さ らに、 フラッ トマ ウ ン トし

た胚 を用 いて リン酸化Erkの 局在 の時空間的変化 を推定 した と ころ、リン酸化Erkの

局在 は体 節形成周期 に連動 して 、尾側へ周期 的 に移動 する ことがわか った。 この こと

か ら申請者 は、 リン酸化Erkの 局在が 、そ の頭側端 にお いて予定体節境界 を決 めて い

るので はない か と予想 した。 ・

そ こでErkの リン酸化 を一過 的に阻害 ・元進 させ る実験 を試み た。FGFRの リン酸

化 阻害剤 を体 節形成期 のゼ ブラ フィ ッシ ュ胚 に一過 的 に処理 す ると、 リン酸化Erkは

処理直後 にのみ一・過的 に消失 した。 さ らに、 リン酸化Erkの 一過的消失 の時点か ら数

えて5個 目に形成 され た体節 でのみ、体節サ イズの一過的 な増大が み られた。反対 に、

Erkの 脱 リン酸化 酵素阻害剤 を処理 しでErk活 性 を充進 させ た場合 には、一過 的な リ

ン酸化Erk局 在 の頭側 への伸展 と、5体 節 目にお ける体節サ イズの減 少がみ られた。

これ らの結果 は、 リン酸化Erkに よ る境界がS－IVで の予定体 節境界 を規定す る こと

を示 唆 して いる。
tPSM

では、Notchシ グナル下流 の転 写因子herLher7の 発現 が振動 し、体 節の等間

隔パ ター ンが作 られて いる と考 え られて いる。そ こで 申請者 は、her4hθr7が 周期的 に

頭側PSMのErkリ ン酸化 を制御す る ことで、 リン酸化Erk局 在 が周期 的 に変化 す る

ので はないか と考 えた。herLher7を ノックダウ ンした ところ、 リン酸化Erkの 局在
ご

の頭側端 は最終分節面か ら一定 の位 置 に収束 しなか った。この ことか ら、リン酸化Erk

局在 の周期 的な移動 には・herZyher7が 必須で ある ことがわか った・

以 上の結果 よ り、一様 にみえ る未分節 中胚葉組織 の中に最初 に分節 境界 を生み 出

す のは、分節周期 に連動 したFGF／MAPKシ グナル下流 の局在パ ター ンで ある ことが

明 らか にな った。 さ らに、 この局在パ ター ンの確立 にはherLher7の 発現が必要で あ

る ことか ら、遺 伝子 発現 の振動 とい う時間情報がFGF∫MAPKシ グナル という空間情

報 に結 びつ くことによ り、分節構造へ と変換 され る ことを示 唆 して いる
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せ きつ い動物 の前後軸 に沿 った、せ きつ い骨や肋骨 な どの繰 り返 し構 造 は、発 生

中期の構造物 で ある体節 の繰 り返 し構造 に由来 して いる。体 節 は、未分 節 中胚葉が頭

側か ら尾側へ 、一定時 間お き に等間 隔に くびれ切れ る ことで形成 され る。未分 節 中胚

葉は一様な 中胚葉組織 にみえ るが、実際 には、体節5つ 分 のプ レパ ター ンす なわち予

定体節 境界がすで に形成 され てい ることが知 られて いる。 この5個 分 の境界 の うち、

未分節 中胚葉 に生 じる最初 の予定体 節境界 を決め る分 子 メカニ ズム は、 これ までよ く

わか って いなか った。本学位論文 では、ゼ ブ ラフィッシュの体節 形成 をモデル 型 と し

て、ゼ ブ ラフィッシュ未分節 中胚葉で はFGF／MAPKシ グナル下流 の リン酸化Erkが

周期的 に変 動 し、そ れ によ って生 じるシグナル境界が 、最初 のプ レパター ンの位 置 を

決定す る ことを明 らか に した もので ある。

未分節 中胚葉で は尾側 か ら頭側へ 向か ってFGFの 濃 度勾配が 形成 されてお り、FGF

の濃度が ある閾値 を下 回 った地点で予定 体節境界が形成 され ると考 え られて きた。 し

か し、FGFの 下流 因子 も同様 の挙動 を示 すか ど うかは不 明で あった。本論 文で は、

FGFI／MPAKシ グナル の各 因子 につ いて 、時 空間的な変化 を調べた。 リガ ン ドfgf8の

発現は、 ゆるや かな濃度勾 配 を示 し、そ の発現領域 は尾 の伸 長 に伴 って連続 的 に変化

す ることを明 らか に した。 一方 、下流 の リン酸化Erkは 濃度勾配 を示 さず 、そ の頭側

端 は一定 の位置 に とどま り、体節 形成 と連動 して、周期的 に尾側 へ動 くことを明 らか

に した。 リン酸化Erkの 頭側 端 の位置 を一過的 に操作 した ところ、操作か らち ょうど

5個 目に形成 された体節境界 の位 置 のみ変化 したため、 これ が最 初 の予定体節境 界 を

決 めて いる ことが明 らか にな った。未分 節 中胚葉で発現振動す るherLher7を ノ ック

ダウンす る と、 リン酸化Erkの 周期的な変動が失われ、体節 の周期性 も失われた こと
ノ
か ら、遺伝子 の発現振 動がFGFシ グナル下流 へ働きか ける ことによ って体 節 プレパ タ

ー ンが決定 され てい ることが示唆 され た。

以上 のよ うに、本論 文は、体節 のプ レパ ター ン形成 にお ける分子 メカニズム の一部

を明 らか に し、学術 上 、貢 献す る ところが少な くな い。よ って、審査員 一 同は、本論

文が博士 （バイ オサ イエ ンス）の学位論文 として価値 あ るもの と認めた。


