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研究成果の概要（和文）： 本研究は、幼生とはなにか、成体とはなにか、成体を形作るしくみとはどのような
ものか、という後胚発生に関連する問題を、【1】正常発生における成体原基の形成過程と構造の解析と、【2】
再生・出芽実験系を利用した胚発生と後胚発生の機構的関連の理解、の２課題に注目して検討した。【1】につ
いては消化管の構造解析を行った。その結果、幼生から成体への変態期における消化管の形態変化に新たな特徴
を発見した。 【2】については幼生の再生実験系を用いて、幼生構成細胞が後胚発生に関与するかどうかを検証
した。幼生は、その消化管の大部分を失っても、欠損部を再生し、機能的・構造的に正常な消化管を再構築でき
ることを確かめた。

研究成果の概要（英文）：The present study deals the questions related to post-embryonic development,
 such as what is a larva, what is an adult, and what is the mechanism that forms an adult. We focus 
on the following two topics:  [1] Formation process and structure of adult rudiment in normal 
echinoid development, and  [2] Understanding the mechanical relationship between embryonic and 
post-embryonic development using the regeneration experimental system. For [1], We have discovered a
 new feature in the morphological change of the digestive tract during the metamorphosis period from
 larva to adult. Regarding [2], it was verified whether or not the larval constituent cells are 
involved in post-embryonic development using a larval regeneration experimental system. It was 
confirmed that the larvae can regenerate the missing part and reconstruct the functionally and 
structurally normal digestive tract even if most of the digestive tract is removed experimentally.

研究分野： 進化発生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は、これまで理解の進んでいなかった間接発生型動物における幼生と成体の発生生物学的理解を深め
ることに貢献する。我々、脊椎動物は本研究で取り扱うタイプの幼生（一次幼生）をその生活史に持たない。し
かし、脊椎動物の祖先が一次幼生を持つ祖先型動物から進化した可能性は極めて高い。我々の進化を考えるうえ
で、幼生とはなにか、成体とはなにか、という本研究の追求する疑問は、我々自身の進化を考える上で極めて重
要であるだけでなく、社会における生物学的世界観の充実の素材のひとつとして意義深い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

個体発生の様式は、間接発生と直接発生に分けられる。間接発生とは、卵から幼生までの【胚
発生 embryogenesis】と、幼生から成体に至る【後胚発生 post-embryonic development】の二
つの段階を明瞭に区分できる発生様式を指す。一方、幼生段階を経ずに、直接、成体ボティプラ
ンを作るしくみを直接発生と呼ぶ。間接発生は多細胞動物に広く見られる発生様式であり、その
機構の理解は多細胞動物の起源と進化を考えるうえで重要な鍵を提供するとして、古くから注
目を集めている。  

胚発生についてはさまざまな動物で研究が進んでいるが、後期幼生特有の形質と成体ボディ
プラン形成の段階である後胚発生の知見は蓄積が比較的少ない。個体発生の完全な理解には後
胚発生の理解が不可欠であることは自明であり、以前より多くの研究者がこの問題に挑んでき
た。しかし必ずしも理解が進んでいるとはいいがたい状況にある。  

後胚発生の重要性を認識していた進化発生学者の一人である Eric H. Davidson は、20世紀
末に「set aside cell 仮説」を提唱した(Peterson et al. 1997 他)。この仮説の要点は、間接
発生型発生機構を、「胚発生と後胚発生を担当する細胞が、発生の極めて初期の段階で区別され
る機構」とみなす点にある。この仮説によると、幼生を構成する細胞は 2タイプに分けられる。
第一のタイプは、もっぱら幼生形成にのみ関わる「幼生構成細胞（非 set aside cell）」で、も
う一つのタイプは「set aside cell」である。前者は幼生を形作ることだけに関与して、後胚発
生には関与しない。一方、set aside cell は幼生基本構造の完成後にスタートする成体形成過
程にのみ関与する細胞であり、幼生形成機構から「set aside」されているため、このように呼
ばれる。これら二タイプの運命は発生の極めて早い段階に決定される、と set aside cell 仮説
は主張する。たしかに、この仮説は間接発生現象のいくつかの性質を合理的に説明する。しかし、
同時に問題点も指摘されている。その一つは set aside cell の実在性である。Davidson はウニ
の小小割球を set aside cell とみなし、この細胞の挙動をもとに当該仮説を構築したが、小小
割球以外の細胞がウニの成体形成に関与する可能性は古くから指摘されている。成体原基の主
要部をつくる左側体腔嚢には確かに小小割球が含まれるものの、同時に大割球の子孫細胞も貢
献する。正常発生において、小小割球のみが成体原基形成に関わるとは考えがたく、大割球子孫
細胞も成体形成に関与することはおそらく確からしいのだが、これに関連する現象の理解は不
十分である。つまり set aside cell とは具体的にどのような細胞かということについての実験
事実を基礎とした説明には不十分な点がある。  

幼生構成細胞（非 set aside cell）が set aside cell（成体構成細胞）とは性質が異なると
する点にも疑問が呈されている。体の一部を失った幼生や、幼生の一部分由来の出芽体が、欠損
部分を修復するだけでなく成体原基をも形成したとする報告がある(Vickery et al. 2002, 
Eaves & Palmer 2003)。これらの報告は、幼生構成細胞の発生能には大きな可塑性があること
と、幼生構成細胞も成体形成に関与する可能性を示唆している。なかでも、左側体腔嚢を含まな
いと思われる再生体や出芽体による成体原基形成の報告は極めて示唆に富むが、これらの研究
報告には細胞・組織の起源に関する情報が乏しく、set aside cell 仮説検証の実験的証拠とし
ては不十分である。しかし、この方向の研究は set aside cell 仮説再検討の重要性と、後胚発
生の実験的研究における重要かつ新しい方向性を示唆している。  

このような状況のもと、本研究では幼生とはなにか、成体とはなにか、成体を形作るしくみ
とはどのようなものか、という後胚発生に関連する発生学上の問題を、後胚発生過程におきる形
態形成と幼生構成細胞の機能の観点から理解することをめざしてきた。 
 
 
２．研究の目的 

本研究は、後胚発生機構の諸課題のうち、(1)胚発生と後胚発生が別の細胞によって進行する
と考える「set aside cell 仮説」の検証、(2)胚発生と後胚発生の機構的関連の二点に注目した。
具体的には【課題 1】「正常発生における成体原基の形成過程と構造の解析」、【課題 2】「再生・
出芽実験系を利用した胚発生と後胚発生の機構的関連の理解」の２課題を扱った。 

胚発生と後胚発生の機構的関連については、set aside cell 仮説のように極めて独立性が高
いと考える立場と、ある程度の関連性があると考える立場がある。胚発生と後胚発生の機構的独
立性を支持する例としては、胚発生が典型的な様式で進行しない場合でも後胚発生は一見正常
に進行する事例や、胚発生過程が進化の過程で大きく変更された直接発生ウニの存在などが挙
げられる。一方、再生・出芽における予定成体領域以外の幼生細胞による成体原基形成現象
(Vickery et al. 2002, Eaves & Palmer 2003)は、胚発生と後胚発生の関係が従来考えられて
きたより複雑であることを示唆している。幼生構成細胞（非 set aside cell）には成体形成に
関与しうるほどの高い発生可塑性があるのかもしれない。このような視点から、胚発生と後胚発
生の機構的関連を実験的に理解することを本研究のゴールの一つとして設定した。  
 
 



３．研究の方法 
【課題 1】については、共焦点レーザー顕微鏡をはじめとした各種顕微鏡による観察と、三次

元再構築をはじめとした画像解析技術を利用した。本研究の対象となるウニ後期幼生と幼若個
体は透明性が低く、光学顕微鏡観察に困難な点が多い。この問題を解決するための透明化技術に
ついての技術開発もおこなった。 

【課題 2】については、顕微操作技術による構造欠損幼生の作成と、その再生過程解析を主た
る手段として用いた。構造欠損幼生の再生は形態および遺伝子発現の点から評価した。形態の解
析には各種顕微鏡を用い、遺伝子発現についてはリアルタイム定量 PCR と Whole mount in situ 
hybridization 法を用いた。平行して、出芽誘導技術の開発を実施した。 

後胚発生研究がすすんでいない原因として、後胚発生特有の様々な技術的困難があげられる
が、本研究ではそれらの困難の一部を再生実験系の導入で解決し、別の問題については回避する。
後胚発生研究の阻害要因の一つは、後胚発生の個体間多様性にある。胚発生は発生段階の同調性
も極めて高く、形態形成にも個体差の見られないプロセスだが、後胚発生の時間的同調性は極め
て低く、形態形成にも大きな個体差がある。この非同調性・個体差の原因は複雑で、正常発生過
程でこの差異を解消する方法は現時点では存在しない。しかし、再生系であれば、これらの問題
を実験的解析が可能なレベルにまで縮小できる可能性があった。再生現象は幼生組織の切除で
スタートする。つまり、現象のトリガーを実験者が「引く」ことができる。これによって対象と
する現象の時間的同調性をある程度揃えることが可能になると考えられる。さらに実験対象と
する個体も、その形態的特徴を指標として目的に合致したものを実験者が選択できるので、形態
的個体差の問題も最小化できる可能性があった。 

後胚発生研究を妨げているもう一つの理由は、後胚発生のみで効果的な発生調節遺伝子の機
能阻害実験が現時点では存在しないことにある。胚発生と後胚発生の過程では、多くの発生調節
遺伝子が共通して機能する。現在、ウニで実用化されている遺伝子機能阻害法では、胚発生に影
響を与えずに後胚発生のみを撹乱することは困難である。本研究では遺伝子機能撹乱を行わな
い。イメージングによる形態解析と、再生実験等の発生撹乱系での細胞分化・形態変化から後胚
発生の機構解明を目指すことで、遺伝子機能阻害実験の限界を回避することをめざした。 
 
 
４．研究成果 

【課題 1】では成体原基形成過程の記載にとりくんだ。本研究を進める過程で、変態期初期の
消化管領域に注目すべき変化がある可能性が示唆された。そこで、消化管の構造解析に重点をお
き、稚ウニの内部構造の変態期における形態変化の詳細な理解をめざした。幼生型の消化管が成
体型消化管に変化する過程は数日以上かかる長いプロセスである。染色・透明化技術の確立をお
こなうことで、透明度が低いうえに大きな稚ウニの内部構造が共焦点レーザー顕微鏡で明瞭に
可視化できるようになった。図１は変態開始後１日目の個体の共焦点レーザー顕微鏡画像であ
る。我々はこの発生段階に新規現象を発見した。この現象は、幼生から成体への変態期の極めて
短い時期に、消化管とその近傍で生じる。この現象には、複数の
細胞タイプ・組織の性質の変化が関与していることが示唆されて
いる。現在、この現象の詳しい解析を進めている。 

本課題では研究方針の変更を行ったものの、その後は前述の
ように着実に研究はすすんでいる。当初の計画時には、成体原基
形成過程を体腔嚢に注目して理解することを目指していたが、体
腔嚢の構造上の特性から、解析に必要な技術開発が難航した。こ
の技術開発の過程で前述の新現象の発見があり、その現象の理解
にむけて方針の変更をおこなった。なお、中胚葉構造の理解につ
いては、新現象の解析を進める過程で解明の糸口を掴みつつあ
る。今後、さらなる技術開発を行いながら、当初の計画で焦点を
あてていた体腔嚢の形態の解析にも進む計画である。 

 
【課題 2】については幼生の再生実験系を用いて、幼生構成細胞（非 set aside cell）が後

胚発生に関与するかどうかを検証した。幼生は、その消化管の大部分を失っても、欠損部を再生
し、機能的・構造的に正常とみなしうる消化管を再構築できるとする、従来の研究を本邦産の３
種のウニで確かめた。幼生の前側断片には小小割球子孫細胞（set aside cell）が含まれないこ
とを形態学的に確認して一連の研究を進めた。前側断片幼生における消化管再生は、口に由来す
る盲管の形成から始まる。図２Aは盲管形成前、図２B は盲管形成開始後の前側断片個体の写真
である。盲管の形成にひきつづいて、左右体腔嚢の
形成と、消化管の分節化が起きる。前側断片個体の
消化管分節化には、正常発生における消化管分節化
とは大きく異なる点が見つかっている。正常発生で
の盲管形成は原腸陥入であり、原腸陥入で最初に作
られる陥入部は将来、肛門になる。一方、前側断片
個体で最初に作られる陥入部は口になる。正常発生
では伸長する原腸は腸、胃、食道の順番で形成され



て、最後に口が形成される。一方、前側断片個体では口に続いて食道、胃、腸、肛門の形成が起
きるため、正常発生と器官形成の順番が逆である。器官形成の過程には差異が認められるものの、
結果として形成される三分節の消化管は形態的には類似している。図３は三分節消化管の完成
した前側断片個体である。分節構造各部分の相対的なサイズは正常胚とは異なっているものの、
正常なものと同様の三分節構造が再生している。 

器官形成のタイミングの違いに関連した違いが発生調節遺伝子の転写レベルでもみられるか
どうかを確かめるため、前側断片個体における発生調節遺伝子の
発現状況をリアルタイム PCR 法と whole mount in situ 
hybridization 法で検証した。その結果、原腸陥入直前期の内中胚
葉特異化に関与する一群の発生調節遺伝子の発現は、前側断片個
体でも確認できたものの、前側断片の再生と正常発生を区別する
遺伝子発現に関連した特徴の発見には至っていない。再生系の発
生には当初の想定を超えた時間的非同調性が存在したことも、遺
伝子発現レベルでの研究を困難なものにした。そのため、再生消
化管形成過程の分子レベルでの特徴を理解することは将来の課題
として残されている。 

前側断片個体はもっぱら幼生構成細胞（非 set aside cell）からなる。set aside cell なし
に成体原基形成が起きるかどうかを確かめるため、前側断片個体の後期発生を解析した。その結
果、前側断片個体の一部は形態的に正常なウニ原基を形成し（図４A）、その後、変態して外部形
態の点からは正常にみえる稚ウニに発生した（図４B）。今後、前側断片個体での消化管三分節化
プロセスと再生消化管の機能、再生した幼生消化管の成体消化管への変態機構などに注目した
詳しい解析が必要である。 

なお、この課題では出芽誘導技
術の開発も重要な目的の一つであ
った。しかし、これまでに報告され
ている技術では我々の研究対象の
ウニ類に出芽を誘導することはで
きなかった。再現性の高い出芽誘導
技術の確立は本研究の発展に重要
ではあるが、本研究期間にはこの目
的を達するには至らなかった。 
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