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研究成果の概要（和文）：発生初期の背側大動脈の血管内皮細胞が、一方向に向かって移動
する現象に着目し、この細胞移動が背側大動脈の血管内皮細胞が元来もつ自律的な現象な
のかどうかを検証し、背側大動脈の細胞移動には周辺組織との相互作用等が重要であると
いう傍証を得た。背側大動脈が移動する際、隣接している体節細胞がどのような挙動を示
すのかをタイムラプス観察した結果、背側大動脈が移動する際に、体節細胞の表面からフ
ィロポディア様の突起が出現することを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）：We focused on the unidirectional migration event of dorsal aorta 
endothelilal cells in early development. We found that such migratory behavior is not 
autonomous action of individual endothelial cells and got the collateral evidence 
suggesting existence of some interactions between the dorsal aortae and surrounding 
tissues. We observed that adjacent somite cells protrude filopodia-like processes during 
the dorsal aorta migration by time-lapse imaging.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 胚の各所に点在する血管内皮前駆細胞から、
機能的な血管網が確立される過程は、未だ多
くの謎に満ちている。初期血管網は、胚のか
たち作りにあわせて絶えずリモデリングを
繰り返しながら、最終的な成体型の血管ネッ
トワークパターンへと近づいていく。その過
程を支える血管内皮細胞がどのような時空

間的な制御を受け、血管網の構築に寄与する
のかを理解する為には、実際のからだの三次
元構造を念頭に入れ、解析することが必要で
ある。これまで血管形成過程のイメージング
モデル動物として、顕微鏡下での発生が容易
なゼブラフィッシュ胚が主に利用されてき
たが、ヒトをはじめとする２心房２心室の心
臓システムを持つ恒温動物の血管形成モデ
ル生物は、皆無に等しかった。本研究は、血
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管内皮細胞を特異的に蛍光レポータータン
パク質で標識するトランスジェニックウズ
ラ Tie1:H2B::EYFP 胚（カリフォルニア工科
大学バイオイメージングセンター、Rusty 
Lansford 博士との共同研究）をモデル動物と
して用い、血管ネットワークが胚の内部でど
のようにして形成されていくのかを生体イ
メージング解析し、そのメカニズムの解明を
目指す。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、in vivo における血管パターニン
グのしくみを理解する為、時間的・空間的な
繋がりの中で細胞の動きがどう変化してい
くのかを詳細にし、その分子メカニズムに迫
る。特に（１）血管内皮細胞のダイナミック
な動きは、どのような空間的制御を受けるの
か？（２）血管形成および再構成現象は、胚
パターニング過程においてどのような役割
を果たすのか？この２つの大きな疑問を掲
げ、羊膜類における血管形成研究の新しいモ
デル動物—トランスジェニックウズラ胚
Tg(Tie1:H2B::YFP)—を用いた定量的ライブ
イメージング解析により、これを解明する。 
 
３．研究の方法 
 

(2)背側大動脈の融合過程をタイムラプス観
察する為の培養方法の確立 
 発生の初期段階で２本の並行する血管と
して形成が開始される背側大動脈は、体幹部
の側方から正中側へ向かって移動し、最終的
に正中線上で融合して一本の太い血管（大動
脈）になる（背側大動脈のトランスポジショ
ン現象、図１）。初期の背側大動脈の動きは、
従来の共焦点レーザー顕微鏡を用いてトラ
ンスジェニックウズラ Tg(Tie1:H2B::YFP)胚
のタイムラプス観察をすれば、追跡可能であ
る。しかしながら、発生が進むにつれて太さ
を増した背側大動脈の場合、その全体像を観
察することができない。この問題を解決する
為に、従来の共焦点レーザー顕微鏡ではなく、
光シート顕微鏡システム（基礎生物学研究所 

野中茂紀準教授との共同研究）による観察を
試みる。この顕微鏡システムに最適なウズラ
胚の培養方法とその為の装置を確立する。 
 

(3)背側大動脈の融合時の血管内皮細胞の
動きの解明 
 上記の方法論を用い、Tg(Tie1:H2B::YFP)
胚のタイムラプス観察を行い、背側大動脈
の融合過程を詳細にする。この観察結果を
元にして、血管同士が融合する際に、それ
まであった血管内壁がどのような個々の血
管内皮細胞の動きにより消失していくのか
を明らかにする。 
 
(4)背側大動脈が融合する時に血管内皮細
胞の形態はどう変化するか？ 
 Tg(Tie1:H2B::YFP)胚は、核局在型の YFP
を用いている為、個々の血管内皮細胞の形態
変化を観察することはできない。背側大動脈
が融合する際に隣り合う血管内皮細胞同士
はどのような形態変化をするのかを知るた
め、膜局在 mCherry を、エレクトロポレーシ
ョン法により、Tg(Tie1:H2B::YFP)胚の背側
大動脈へ導入する。この胚のタイムラプス観
察から、いつどのようにして血管内壁が融合
するのかを詳細にし、未だ謎の多い、血管融
合現象の分子メカニズム解明への足がかり
とする。 
 
４．研究成果 
 
 研究代表者が見いだした、背側大動脈の血
管内皮細胞がからだの後ろ側から前側に向
かって移動する現象に着目し、この細胞移動
が背側大動脈の血管内皮細胞が元来もつ自
律的な現象なのか、それとも背側大動脈を取
り巻く周辺組織との相互作用や、心臓から送
り出される血流等の刺激によって起こるの
かを解明するため、ウズラ胚の背側大動脈を
別の位置に移植し、本来の位置にあった場合

(1)背側大動脈細胞が後方から前方へと移動
する現象は、細胞自律的に制御されるか？ 
 この疑問を検証する為、トランスジェニッ
クウズラTg (Tie1:H2B::YFP)胚の背側大動脈
を取り出し、その前後方向を反転させて野生
型ホスト胚へ移植し、共焦点レーザー顕微鏡
下で発生させ、タイムラプス観察を行う。こ
の操作を施された背側大動脈内のYFP陽性細
胞の移動方向や速度について、対照実験群（
前後軸を反転させないまま移植したもの）と
定量的に比較し、背側大動脈の内皮細胞が自
律的な移動能を持つのかについて考察する。 
 



と同じような細胞移動が見られるかどうか
をタイムラプス観察により検証した。その結
果、異所性に移植された背側大動脈の血管内
皮細胞は、若干の移動はするがその方向はラ
ンダムであり、正常な移動パターンを示さな
かった。これにより、背側大動脈の細胞移動
は、血管内皮細胞の自律的な性質でなく、周
辺組織との相互作用等が重要であるという
ことがわかった。 
 この発見を踏まえて、血管内皮細胞と周囲
の組織との相互作用に着眼点を移し、背側大
動脈が移動する際、隣接している体節細胞が
どのような挙動を示すのかをタイムラプス観
察した。細胞膜を可視化する蛍光タンパク質
をコードする遺伝子をTg(Tie1:H2B::YFP)胚
の体節に導入し、血管内皮細胞と体節細胞の
動きを同時に観察した結果、背側大動脈が移
動する際に、体節細胞の表面から細い突起が
形成されることを発見した。この突起がどの
ような細胞骨格を主体にして形成されるのか
を細胞骨格マーカーの染色で調べたところ、
F-アクチンが豊富に局在していることがわか
った。つまり、体節細胞の腹側部分は、フィ
ロポディア様の突起を持つ（図２）。これは
長きにわたる体節形成研究の歴史にも関わら
ず、文献的に記載されていない、全く新しい
体節の特徴である。本研究で行った共焦点レ
ーザー顕微鏡による三次元的な観察により、
初めて存在が確認された。この体節のフィロ
ポディア様突起は、背側大動脈の移動期に限
定して一過性に見られる。現在、このフィロ
ポディア様突起の役割について、さらなる解
析を勧めている。 
 さらに本研究では、背側大動脈の腹側に接
している内胚葉細胞についても、その挙動を
明らかにするため、内胚葉細胞を特異的に可
視化する方法を考案し、血管・体節・内胚葉
のタイムラプスイメージング解析法を確立し
た。さらにまた、光シート顕微鏡によるウズ
ラ胚の観察を試み、従来の共焦点顕微鏡によ
る観察よりも良好な結果を得た。 
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