
医学系研究科附属創⽣生応⽤用医学研究センター⻑⾧長 �
脳神経科学コアセンター⻑⾧長 �
発⽣生発達神経科学分野教授 �

⼤大隅典⼦子 �

医学部発⽣生学(6)�

2015年6月1日	




講義予定�

�  5/25(1)：ガイダンス、序章�
�  5/25(2)：第1章（配偶⼦子形成・受精・発⽣生第1週）�
�  5/25(3)：第2章（発⽣生第２週：⼆二胚葉葉）�
�  6/1(4)：第3章（三胚葉葉〜～軸形成）�
�  6/1(5)：第4章（神経管形成・神経堤細胞）�
�  6/1(6)：第5章（形態形成・動物モデル）�
�  6/8(7)：第6章（胎盤・⽺羊⽔水）�
�  6/8(8)：第7章（⽪皮膚・⽪皮膚付属器）�
�  6/8(9)：特別講義「先天異異常」（安⽥田先⽣生）�



発⽣生のメカニズム？�



WAGR症候群�

www.wagr.orgより	




原因の遺伝⼦子を調べる�



Wolpert: Developmental Biology 2nd ed 

初期の発⽣生現象は脊椎動物に共通�



モデル動物による実証研究の必要性�
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ゼノパス（アフリカツメガエル）�



アフリカツメガエル�

� 利利点�
¡ 卵卵や胚が⼤大きい�
¡ 胚発⽣生が親と独⽴立立�
¡ 微⼩小⼿手術が容易易�
¡ 胚発⽣生が早い�

� ⽋欠点�
¡ 遺伝学がほとんど無い�

現代の分子レベルの 
発生生物学では 
遺伝学が必須！	




Cell 126, 663-676, 2006 



核移植	


核の中に 
遺伝情報の元がある！	


ガードンの実験（1950年代）	


John Gurdon（1933-）	




Fresh  powder  on  Waddingtonʼ’s  slopes�

EMBO Reports, 2010より	




Whyの研究、Howの研究�



ガードンの徹底した核移植実験�

Principles of Developmental Biology, by L. Wolpert	




胞胚�

脱核した受精卵	


への核移植�

遺伝的に同一な	


クローンカエル�

クローンカエル	




Figure 8-2c  Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)	



哺乳類でも…	




核移植によるクローン羊ドリー	


卵の核を除去しているところ	


（ロスリン研究所@エジンバラ）�

Wilmut, I. et al., Nature 385, 810-813 (1997)"



「ミケ」のクローンは作れるか？�
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ニワトリ�



ニワトリ�

� 利利点�
¡ 実は初期はヒト胚に似ている�
¡ 卵卵や胚が⼤大きい�
¡ 胚発⽣生が親と独⽴立立�
¡ 微⼩小⼿手術が容易易�
¡ 組織培養可能�
¡ 安価�

� ⽋欠点�
¡ 遺伝学がほとんど無い�

ウズラ胚との 
交換移植ができる！	


現代の分子レベルの 
発生生物学では 
遺伝学が必須！	




マウス胚	
 ニワトリ胚	




Le Douarin, Mech Dev, 2004 

神経堤の移植�



Quail cells Chick host Chick cells 

Grafted quail 
NCCs 

Feulgen staining Quail-specific antibody 

Le Douarin, Mech Dev, 2004 

移植されたウズラ由来の神経堤細胞�
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マウス�

� 利利点�
¡ 遺伝学が発達�
¡ 発⽣生⼯工学が可能�
¡ 組織培養可能�
¡ 系統維持容易易（精⼦子凍結保存）�

� ⽋欠点�
¡ ⾼高価（SPF施設、床敷交換など）�
¡ 胚発⽣生が⼦子宮内�
¡ 微⼩小⼿手術が困難�

ノックアウトマウス 
トランスジェニック 
マウス作製  
今はCRISPR/Cas9で迅速に！ 



Takahashi & Osumi, J Vis Exp, 2010	


哺乳類全胚培養法�
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ゼブラフィッシュ�



ゼブラフィッシュ�

� 利利点�
¡ 遺伝学が発達�
¡ 胚が透明�
¡ 細胞数少ない�
¡ 微⼩小⼿手術可能�

� ⽋欠点�
¡ 特殊施設（⽔水槽、定温室）�
¡ 系統維持困難�

遺伝子強制発現 
アンチセンス法  



ファイロティピックな発⽣生段階�

� 原腸陥⼊入後（咽咽頭胚）�
¡ 脊椎動物胚特有のかたち�

� 共通構造：�
¡  1)  脊索索�
¡  2)  神経管�
¡  3)  体節�
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ショウジョウバエ�



ショウジョウバエ�

� 利利点�
¡ 遺伝学が発達�
¡ 発⽣生⼯工学可能�
¡ 細胞数少ない�

� ⽋欠点�
¡ 特殊設備（25℃の定温室）�
¡ ⽣生化学的実験には不不適�

各種トランスジェニック 
フライ作製技術が洗練されている 



Pax6変異異による共通した眼の表現型�

ショウジョウバエ 
eyeless	


Pax6変異ヘテロ接合ラット	
 Pax6変異ヘテロ接合ヒト 
（無虹彩症）	




ショウジョウバエの!
eyeless変異体＝!
Pax6の機能欠失�

機能⽋欠失実験＝必要条件�



eyeless遺伝子の異所性強制発現によって触覚と脚の先に複眼が
形成されたショウジョウバエ�

機能獲得実験＝⼗十分条件�





⾝身体の前後軸に沿ったパターン化�

カンデル神経科学	
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線⾍虫�



線⾍虫�

� 利利点�
¡ 遺伝学が発達�
¡ 発⽣生⼯工学可能�
¡ 飼育容易易かつ安価�
¡ 胚が透明�
¡ 細胞数少ない�

� ⽋欠点�
¡ ⽣生化学的実験には不不適�

RNAiによる 
簡易ノックアウト  

細胞系譜が完全  

観察容易  



線⾍虫の細胞系譜�

杉本研＠生命科学研究科HPより	




線⾍虫の発⽣生�

杉本研＠生命科学研究科HPより	


杉本亜砂子先生＠生命科学研究科	


杉本研ギャラリーへ	






発⽣生の基本原理理：誘導�

� 組織同⼠士が作⽤用しあう�
� 種々の分⼦子シグナル系が働く�

¡ Wntシグナル�
¡  Hedgehogシグナル�
¡  Tgfβシグナル（Bmp含む）�
¡ チロシンキナーゼシグナル（Fgf等）�
¡  Notchシグナル�
¡ インテグリンシグナル�
¡ レチノイン酸シグナル�

� 分泌泌因⼦子、転写制御因⼦子、細胞膜因⼦子�



Hilde Mangold	



Hans Spemann	



シュペーマン
の胚誘導 
（１９３５年に
ノーベル賞）	
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