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研究成果の概要（和文）：本申請研究では、動物の皮膚模様ができる原理をゼブラフィッシュを使って解明することを
目的とした。研究開始時点では、ゼブラフィッシュの模様がチューリングの反応拡散波としての性質を持つことは解っ
ていたが、その詳しい原理については未解明だった。理論から予測された細胞間の相互作用と作用分子を、細胞生物学
、分子生物学的な手法を使って同定して行き、最終的には、チューリング波を作るために必要な相互作用ネットワーク
の同定に成功した。インビトロ系での模様形成や、ギャップジャンクションが関与する原理など、興味深い研究の種は
まだ多くあるが、模様形成原理という点に関しては、ほぼ目的を完遂することができたと考える。

研究成果の概要（英文）：In this project research, we aimed to clarify the mechanism that generates the 
skin pattern in animals using zebrafish. At the point of beginning, it was already known that the skin 
pattern has the nature of Turing pattern. However, the details of the cellular mechanism remained almost 
unknown. Following the prediction from the theory, we identified the cellular behaviors and the related 
molecules, and finally figured out the cell-cell interaction network that is compatible to the necessary 
conditions for the turing pattern formation. Although there are still left unsolved some interesting 
questions, for example, the in vitro pattern formation or the involvement of gap-junction, we concluded 
that the major part of our project has completed.
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１．研究開始当初の背景 
動物の模様形成原理は、発生学の中でも大

きなトピックでは有った。１９９５年の近

藤の発見により、魚の皮膚模様がチューリ

ングの波の性質を持つことが明らかになっ

た。また、近藤のその後の研究により、色

素細胞、特に黒色素細胞、黄色素細胞の相

互作用が重要であることが解り、ネットワ

ークの推定がなされていたが、残念ながら、

細胞レベルの実験で確かめられたものでは

無かった。 
 
２．研究の目的 
本研究プロジェクトでは、ゼブラフィッシ

ュを使い、色素細胞間の相互作用を分子レ

ベルで解明して行くことで、模様形成原理

の解明を試みる。さらに、それが解明され

たことがよりはっきりと解るように、関連

分子の遺伝子操作により、ゼブラフィッシ

ュの模様を自在に改変するところまで進み

たい。 
 
 
３．研究の方法 
１）チューリング波のシミュレーションに

よれば、色素細胞の間には、近距離と遠距

離の２つの相互作用が有るはず。これまで

の研究から近距離はおそらく、細胞と細胞

の直接の接触で、遠距離はリガンドによる

拡散で伝わると考え、その実態の解明を目

指す。 

２）解明されたネットワークが、チューリ

ング波の形成条件を満たすかどうかをシミ

ュレーションで確認。 

３）最後に、細胞間相互作用を遺伝子改変

によって変化させることで、計算機上で行

っていたパターン形成のシミュレーション

実験を、リアルのゼブラフィッシュ上で再

現する。すなわち、遺伝子改変により、あ

らゆる２次元パターンを、ゼブラフィッシ

ュの上で作成する。 

 

４．研究成果 

１）直接接触による細胞間相互作用の確認。 

稲葉の研究（文献１）により、インビトロ

培養状態に於いて、黒・黄色素細胞が直接

反応するのを、細胞挙動として観察できる

ことが解った。黄色素細胞は、黒色素細胞

が接近すると、盛んに樹状突起を出して接

触する。黒は、黄色に接触されると、反対

の方向に細胞移動し、黄色細胞はそれを追

うような動きを見せる。また、黄色細胞の

樹状突起による接触は黒細胞に脱分極を起

させることも解った。さらに、山中の論文

（文献２）では、統計的な解析により、こ

の動きが黄色、黒色素細胞にとって本来的

なものであることを証明し、シミュレーシ

ョンの結果は、この細胞挙動が、黄色と黒

色素細胞が分離する理由であることを示唆

した。この反応が、チューリング理論が予

測する「近距離の反応」で有ると考えられ

る。 

 
２）長距離効果の同定 

濱田の研究（文献３）が長距離効果の実態

を明らかにした。浜田は、黄色・黒色素細

胞のＲＮＡの発現解析から、今日距離効果

にかかわるリガンド、受容体の候補を見出

し、それらを使って遺伝種導入を行ったと

ころ、deltaC-notch1a が関係していること

が解った。notch シグナルの特異的阻害剤

である DAPT を使うと、長距離効果の消失

と思われる細胞死が起きるので、この分子

システムが長距離効果に関係しているはず

であるが、deltaC-notch1a は膜局在分子で

あり、矛盾するかと思われた。しかし、細

胞膜をＧＦＰでイメージングしてみると、

黒色素細胞は黄色細胞の領域に長い足を延

ばして、黄色細胞に接触していることが解

り、長距離刺激を介在できることが解った。 



 

３）遺伝子活性の tuning による模様の改

変 

チューリングの理論から、相互作用ネット

ワークにかかわる遺伝子の活性を人工的に

返れば、様々な模様が作れるはずである。

レオパード遺伝子（失われると斑点模様に

なる）のＮ端を決失させ、少しづつ異なる

活性を持つ人工遺伝子をゼブラフィッシュ

に導入した結果、６種類以上の異なるパタ

ーンの模様を作ることに成功した。（文献

４） 

 
４）研究のまとめ 

以上の結果をまとめた総説を、cell journal

の総説誌である trends in genetics から依

頼されて出版した。（文献５）雑誌の表紙に

は、画家が魚に筆で模様を書いている絵が

載っており、模様の謎が解明されたことを

象徴している。 
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