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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 発生で器官形成がおきる時期は、細胞増殖と分化とがともに進行する特徴的な時期であ

る。胚発生がこの時期を通過することは進化的に保存されており系統典型的時期として

知られている。この時期以降、組織特異的な細胞が分化するとともに、増殖に徐々に制

動がかかることで個々の組織は適正なサイズに調節される。系統典型的時期には、その

後の組織形成過程を規定する胚全体としてのスイッチ機構があると考えられるが、本研

究ではエネルギー代謝のスイッチに注目した。 

  ショウジョウバエでは胚から幼虫へと変化する時期が系統典型的時期にあたり、解糖

系およびペントースリン酸経路が促進されることが知られている。マウスにおける系統

典型的時期は神経管形成期（または漿尿膜分岐期）に相当する。この時期は、神経系形

成に必要な急激な細胞数の増加と神経系細胞の分化とが同時進行することに加え、大量
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の細胞死が神経上皮でおこる。漿尿膜分岐期（胎生 8.5–10.5 日）は、引き続き生じる

漿尿膜胎盤の形成（〜胎生１２日目）に先んじて母体と胚との間のガスや栄養供給形式

が大きく変化するステージである。以上のことから、この時期のあいだに急激な代謝ス

イッチが生じると予想された。 

  マウスの漿尿膜分岐期に生じる代謝産物プロファイルの変化を網羅的に解析（メタボ

ローム解析）した結果、胚のグルコース代謝経路が再編成される様式が明らかになった。

具体的には、この時期に解糖系代謝酵素である PFK-1 および Aldolase の活性が全身性

に抑制され、その下流の代謝産物量が大幅に減少する一方で、解糖系経路から分岐し、

核酸合成や細胞の酸化還元状態の維持に重要な役割を果たすペントースリン酸経路を

迂回して代謝されるグルコースが増加することが明らかとなった。また質量分析法を用

いた分子イメージング技術を用いることで、胚体内における代謝産物の空間分布の可視

化にも成功し、解糖系代謝産物である乳酸、および TCA回路の代謝産物であるクエン酸

の分布が神経管周辺で高いことも明らかになった。発生タイミング制御に関わるとされ

る RNA 結合蛋白質 Lin28a の遺伝子発現がこのグルコース代謝経路の再編成が生じる時

期に一致して減少することから、その一過的な過剰発現を行ったところ上記グルコース

代謝経路の再編成が乱され、出生直後に致死にいたることが明らかになった。これらの

結果から、漿尿膜分岐期に生じるグルコース代謝経路の再編成が個体の生存に重要な役

割を担う可能性が示唆された。母体糖尿病に伴う高グルコースなど、細胞の代謝状態を

撹乱するような因子に胎児がさらされると神経管閉鎖過程等に異常を示すが、本研究は

そのような非遺伝学的要因により引き起こされる先天異常の発症機構解明にも役立つ

と期待される。 

 

 Developmental stage when organogenesis begins is unique because proliferation and cell differentiation 

concomitantly are accelerated. This stage is conserved evolutionally and named as phylotypic stage.  After 

this stage, cell proliferation gradually decreases to establish the tissue quorum, and cell differentiation 

dominates to generate mature tissues. To support the organogenesis, energy metabolism must be coordinated.   

     Phylotypic stage of Drosophila is the transition stage from embryo to larva, and acceleration of 

glycolysis and pentose phosphate pathway has been reported.  Phylotypic stage of mouse is the stage 

accompanying neural tube closure and chorioallantoic branching (CB) to establish proper maternal-fetal 

exchange of gases and nutrients.  To understand the coordination of these developmental events with energy 

metabolism, we examined metabolic state of mouse embryos during CB stage.   

     We conducted metabolic profiling of CB (E8.5-10.5) using capillary electrophoresis mass spectrometry 

(CE-MS) and this profile suggested the remodeling of the glycolysis and enhancement of TCA cycle during 

CB.  Expression and activity of glycolytic enzyme PKF-1 and aldolase were reduced.  Metabolite analysis 

by ion chromatography connected to a Fourier transform orbitrap mass analyzer (IC-MS) and a 13C-glucose 

tracing revealed developing embryos redirected glucose carbon flow into the pentose phosphate pathway 

during CB. Imaging mass spectrometry demonstrated that the dorsal or posterior neural tube contains high 

amount of lactate and citrate, suggesting enhancement of both glycolysis and TCA cycle in developing central 

nervous system.  Furthermore, we found that suppressing down-regulation of a heterochronic gene Lin28a 

during CB disrupted the remodeling of glycolysis and resulted in perinatal lethality.  Thus lin28a could act as 
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a regulator of the metabolic changes observed during CB.  Thus, our work demonstrates that developing 

embryos rewire glucose metabolism following CB for normal development.  Metabolic state to extracellular 

environment may underlie the vulnerability of embryos during CB to perturbation of the intrauterine 

environment, including diabetes-induced hyperglycemia. 
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