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〈研究の目的と進め方〉
網膜の形成過程における前後軸、背腹軸方向の領域特

異性の獲得は、後におこる中枢への視神経投射の領域特
異性（Topographic projection）の基盤である。我々はE8
ニワトリ網膜から両軸方向に発現量の異なる分子の網羅
的単離・同定を行う研究を行い、55分子を同定するに至
った。今後、これらの遺伝子間のコントロールネットワ
ーク、機能ネットワークを明らかにすることによって、
網膜における領域特異化の遺伝子システムの解明を行う。
また、マウスにおいても同様の研究を行い、鳥類と哺乳
類における網膜発生並びに視神経投射の違いを説明する
遺伝子システムの解明を目指す。

〈研究開始時の研究計画〉
55分子はその構造解析の結果、多くの新規分子を含む

とともに、分泌因子、転写調節因子、膜分子、細胞内シ
グナル伝達分子、酵素等に分類できることが判明した。
これら全分子の眼の発生過程における詳細な発現パター
ンの解析をin situ hybridizationによって行う。特に軸決
定が起こるとされているHH stage 10-13の時期に発現す
る分子を選び出し、その後のstageにおいて領域特異的発
現を示す分子群との関係を明らかにする。特に、BMP-4
シグナルによる調節機構という観点から研究を進める。

〈研究期間の成果〉
55分子のin situ hybridizationによる解析を終えた。こ

の中に、網膜において背腹・前後両軸に対して二重勾配
の発現を示す、新規のBMP - 4中和因子を発見し、
Ventroptinと名付けた（論文1）。Ventroptinは網膜背側に
発現するTbx5を抑制し、cVax、ephrinA2を誘導すること
によって背腹・前後両方向において視神経の投射を調節
していることが判った（論文1）。また、E5からBMP-4と
交替した形で発現してくる新規のBMP分子の存在が推察
された。現在、背後軸方向だけでなく、前後軸方向の決
定に関与するこのBMPシグナルの実体を明らかにしつつ
ある。

（研究期間終了後、この新規のBMPがBMP-2であること
を同定した（論文2）。また、55分子の解析結果を発表し
た（論文3）。）

〈国内外での成果の位置づけ〉
網膜発生における軸形成、領域特異化の分子機構を総

合的に研究している研究室は外国においても存在しない。
我々の研究室の成果がその意味で世界をリードしている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
ニワトリ胚において遺伝子発現を止める応用範囲の広

い方法がない。Ribozyme, RNAi, Morpholino等試みてい
る。
(研究期間終了後、shRNAによる発現抑制系の開発に成功
した。）

〈今後の課題〉
発生後期に異所的発現を行う方法論、遺伝子発現を止

める方法論の確立が課題である。
（研究期間終了後、ニワトリ胚において時期特異的に強制
発現するシステム、発現抑制するシステムの開発に成功
した。）
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