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<本文 >
研究目的

動物における神経系機能は複雑多岐にわたり、人々の興味も高く多くの研究が

なされている。特にその高次機能については学際的な広がりをもって研究されて

目覚ましい成果を上げている。しかしながら動物進化の歴史において初めて神経

系が獲得されたときに、神経系がどのような機能を有していたのか、その進化的

起源に関する理解は得られていない。きわめて多様化著しい神経系を包括的に理

解するためには、神経系の原初機能から複雑化高度化の道筋を辿るような進化的

アプローチが必要である。そこで本研究では、神経を有する動物のなかで最も進

化的起源の古い刺胞動物のサンゴ、特にその幼生における神経機能を明らかにす

ることで、神経系の原初機能を推定することを目的とした。

研究経過

本研究に先だって、刺胞動物に属する淡水生のヒドラ (ヒ ドロ虫綱)か らベプ

チ ド性シグナル分子を網羅的に単離同定するプロジェク トに参画してきたが、そ

の過程で、海産のカイウミヒドラ (ヒ ドロ虫綱)の幼生に対して着生変態を誘導

する神経ペプチ ド群が同定された。これはカルボキシル末端に GBぬmidc(Gly‐

Lcu¨Trp―NH)と いうモチーフを有する分子ファミリーである。そこで太平洋に優先

する造礁サンゴのミドリイシ属各種 (花虫綱)の プラヌラ幼生に対して、これら

のファミリーペプチ ドが変態誘導活性を持つかどうかを検討した。その結果、 9
種類のペプチ ドのうち 2種類が、ミドリイシ幼生の変態誘導活性を示すことを見

いだした。カイウミヒドラではすべてのファミリーペプチ ドに加え、カルボキシ

ル末端に共通するアミノ酸 3残基(GLWamidc)断片でも変態が誘導されるのと対照

的な結果であつた。次に、ミドリイシサンゴ幼生が認識するペプチドの構造を特

定するために、アミノ末端からの欠失と1残基の置換変異ペプチドを合成し、そ

れらの構造と活性の相関を調べた。その結果、ミドリイシサンゴ幼生の変態誘導

には 6残基 のアミノ酸数が必要で、 (LI)PIGBttmide(Lcu/11c― Pro― Ilc― Gly‐ Lcu― Trp¨

NH2)と いうアミノ酸配列構造が厳密に要求されることが判明した。さらに、変態

に伴 う形態的変化 に先だつて幼生の繊毛運動が激 しくなるという行動面の変化が

引き起 こされることも見いだされた。いつぱう、GLWamide断 片に対する抗体を

用いて免疫組織化学的検出を行ない、この GBttmidcモ チーフがミドリイシサン

ゴ幼生の網 目状分布をなす神経ネッ トワークに存在することが確かめ られた。す

なわち、GLWamidcペプチ ドはミドリイシサンゴ幼生の神経系に局在するととも

に、幼生の変態を誘導することができる。

次に、もうひとつのペプチ ドファミリーについて、ミドリイシサンゴ幼生にお

け る作 用 を調 べ た 。 これ はカル ボキ シル末端 に GRFamide(Gly‐ Arg― Phc―NH)モチ



―フを共有する神経ペプチ ドのファミリーで、刺胞動物に広く存在することが知

られている。しかし幼生におけるその機能は知られていない。イソギンチャク (花

虫綱)と ヒドロクラゲ (ヒ ドロ虫綱)において同定された 2種類の GRFamidcペ

プチ ドを化学合成し、ミドリイシサンゴ幼生に添加した。GRFamidc単 独では幼生

の繊毛運動停止と形態伸長を引き起こすこと、さらに先の GLWramidcに よる変態

誘導を阻止することが分かった。GRFamidc断 片に対する抗体を用いた免疫組織化

学的検出によって、このモチーフがミドリイシサンゴ幼生の網目状分布をなす神

経ネットワークに存在することが確かめられた。すなわち、GRFamidcペ プチ ドは

ミドリイシサンゴ幼生の神経系に局在するとともに、幼生の変態を阻止すること

ができる。

また、ミドリイシサンゴ幼生が着生変態しやすい長期沈水基盤上から海産バク

テリアの単離培養を行い、多数分離した菌株のうちのいくつかは、ミドリイシサ

ンゴ幼生の繊毛運動停止と形態伸長を引き起こすことを見いだした。この効果は

GRFamidcを 添加した場合と同様であり、変態阻止活性が期待された。

考察

刺胞動物は現存する動物のなかでは神経を有する最も下等な分類群である。刺

胞動物の神経系は高度な集積が見られないため散在神経系と呼ばれ、複雑な情報

処理はできないと考えられてきた。刺胞動物の幼生 (プ ラヌラ幼生)に おける神

経系の構造は、成体よりもさらに単純であり、明瞭なネットワークを認めること

が困難である。しかも、プラヌラ幼生には筋肉組織は無く、神経は筋肉運動の制

御には働いていないことになる。生活史のなかで幼生と成体が明瞭に異なり、幼

生がより単純な体制であることは、進化の過程をある程度反映している可能性も

あり、多細胞体制が進化する過程ではプラヌラ幼生型の動物を経たという仮説も

提唱されている。このようなことから、刺胞動物の幼生における神経系の機能を

明らかにすることは、神経系の起源を理解するうえで重要である。ではその機能

はいかなるものであろうか。

本研究では、 2種類の分子ファミリーに属する神経ペプチ ドがそれぞれミドリ

イシサンゴ幼生の変態を誘導または阻止することを明らかにした。そこでまず、

サンゴ幼生における変態の制御様式について考察してみる。サンゴの成体は固着

性であり、幼生がどのような環境下で変態を行なうかの選択はその後の生存を左

右することになる。何らかの環境情報を検知して生存に適した場所であるかどう

かを判断できれば有利であり、このような形質は容易に進化定着するであろう。

これまでにミドリイシサンゴ幼生の変態を誘導できるバクテリアと付着性藻類が

報告されてお り、本研究では変態阻止作用が期待できるバクテリアが数多く単離

できることを明らかにした。これらの微生物群集の組成をもって、サンゴは環境

を計る指標としていることが考えられる。そしてこれらの環境情報 (体外情報)

を体内情報に変換して変態の開始または遅延を行なうものと考えられるが、ここ

で神経ペプチ ドが働いている可能性を指摘することができる。変態を誘因するバ

クテリアを感知 した感覚神経細胞は GBttmidcを 体内に分泌し、変態を忌避する

バクテリアを感知した感覚神経細胞は GRFamidcを 分泌し、これらのホルモン的

に働くペプチ ドの量比によって変態の開始または阻止が起こると考えることがで

きる。



生物にとって最も原初的な反応のひとつは環境の変化への応答である。環境中

の情報に応じて体内に応答を引き起こすには、感覚受容細胞による内分泌作用を

想定するだけでよく、この機能には神経ネットワークも長い神経線維も必須では

ない。プラヌラ幼生の変態制御における 2種類の神経ペプチ ドの作用は、このよ

うな原初的な神経系機能を示しているのではないだろうか。これが神経系の起源

だとすれば、高等動物において神経内分泌が環境変化に応答してホメオスタシス

を保ち生命維持の根幹を支えていることも、進化的起源とその保守性の結果であ

ると理解することができよう。しかもそこではペプチ ドが伝達物質として使われ

ている。アミン類等の典型的神経伝達物質は刺胞動物に対しては作用を及ばさず、

これらは進化的に新しく伝達物質に転用されたことが推測される。ペプチ ド性分

子が内分泌的に使われているところに神経系の進化的な軸があり、高次機能を派

生的と見なすことが必要であると思われる。また、プラヌラ幼生における神経の

観点から、神経細胞は上皮細胞が特殊化 して進化したであろうことが推測され、

個体発生における神経細胞の分化についても上皮細胞の特殊化として理解するこ

とができる。
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Thc ncrvous systcnl rcprcscnts trcmcndous complcxity and divcrsity.  HowcvcL littlc

light has bccn shed on thc origin of the ncrvous systcnl and its original function in thc

cvolutionary history.  An cvolutionary approach is csscntial for propcr undcrstanding

of thc ncrvous systcm.  Thc ncrvous systcnl in planula larvac of cnidarians,which is

the most primitivc animal,is much morc silnplc than the diffusc ncrvous systcm ofthcir

adults, and thcy might still rcvcal thc past original function thc ncrvous systcnl whcn

acquircd in evolution.  In this study,I invcstigatcd ncrvous systcnl functions in planula

larvac of rccf― building corals focusing on pcptide ncurotranslnittcrs,  Onc ncuropcptidc

family, GLWalllidc, induccd mctamorphosis of coral larvac, and another ncuropcptidc

family,  GRFallnidc,  inhibitcd  metamorphosis.    Coral  larvac  sccnl  to  sense

cnvironmcntal cucs to choosc placcs for their futurc scdcntary lifc in naturc.  In this

proccss,positivc or negative cucs may bc convcrtcd to corresponding intcmal signals,

and thc ncuropcptidcs are thc candidatcs for thc intcrnal signal molcculcs acting

hormonally to regulatc rnctamorphosis.  This is a silnplc rcsponsc to cnvironmcnts,and

will bc thc original function of thc ncrvous system.  Thc ncorocndocrinc win bc thc

anccstral systcm and controls thc basscs of lifc activitics evcn in thc highcr animals.


