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研究成果の概要（和文）： 

動物における自律的なパターン形成の基本原理が Turing 波であるとの仮説を検証するため、
ゼブラフィッシュの模様形成機構を分子レベルで解析した。その結果（１）ゼブラフィッシュ
の模様は、Turing 波と一致する動的な性質を持つこと、（２）色素細胞間の相互作用が Turing

波形成の条件を満たすこと、（３）Turing 波形成にかかわる分子が、ギャップジャンクション、
Notch-Delta, Kir チャンネルであることを突き止めた。目標の９０％は達成されており、
Turing 波形成の完全解明も、目前に迫ったといえる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We analyzed the mechanism of skin pattern formation in zebrafish in order to have the 
substantial evidence to prove the hypothesis, “the basic mechanism of biological pattern 
formation is the Turing wave”. We found,(1)the skin pattern of zebrafish has the specific 
dynamics of Turing wave, (2)the interactions among the pigment cells satisfies the 
required conditions for the Turing pattern formation, and (3)the key molecules those 
critical to the wave formation are gap-junction, Notch-Delta and Kir channels. About 90% 
of the aim of this project is completed. Now our final goal, the detailed identification 
of the molecular network of Turing wave, should be very close. 
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１．研究開始当初の背景 

生体の空間パターン（形態）を構築する原理
を解明することは、発生学の究極の目的の一
つである。これまでに行われた分子生物学的
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な解析により、形態形成にかかわる遺伝子や
シグナル伝達の種類に関する情報は蓄積さ
れたが、形そのものを作る一般的な原理は知
られていない。イギリスの数学者チューリン
グが提唱した反応拡散波原理と呼ばれる数
理モデルが存在し、それによれば形態形成に
必要な位置情報が「波」として自然に発生す
るとの、数理理論が存在しているが、発生が
学者の間では分子レベルの証拠がないので
ほぼ無視されている状態であった。近藤は、
１９９５年に魚の縞模様が成長に伴って変
化し、それが反応拡散波であることを強く示
唆するデータを得た。その後、ゼブラフィッ
シュを使い、模様が反応拡散波であることの
状況証拠を積み重ねてきた。しかしながら、
ゼブラフィッシュの模様形成を研究してい
る研究者の間でも、実験的な証拠の少なさか
ら、一つの仮説として扱われていた。 
一方、純粋に遺伝学の立場から動物の模様形
成をゼブラフィッシュで行う研究が欧米の
いくつかの研究室で進んでおり、模様のメカ
ニズムに関する関連遺伝子や突然変異のコ
レクションも徐々に整い始めていた。我々の
研究室が持つ理論的なノウハウと、分子生物
学的な解析を可能にするツールの結合によ
り、一気にこの問題が解決する可能性が高ま
っている。しかも、我々以外の研究室では、
理論的な背景がないために、単に分子の特定
にとどまらざるをえず、この点で非常に有利
なポジションにいるといってよい。 
 

２．研究の目的 

本プロジェクトでは、ゼブラフィッシュの縞
模様形成がどのような仕組みで行われてい
るかを細胞レベル、分子レベルで明らかにす
ることを目的にする。 
研究は、（１）皮膚の中での色素細胞動態を
測定する研究、（２）模様変異を起こす突然
変異のクローニングと遺伝子の作用の解析、
（３）新しい模様変異遺伝子をスクリーニン
グ、の３つの方向から進められた。また、そ
れぞれのデータを常に計算機シミュレーシ
ョンにフィードバックすることで、細胞ベー
スの詳細なシミュレーションにより、模様形
成を再現することを目的とした。 
 

３．研究の方法 

以下に挙げるプロジェクトを進める 

（１）色素細胞の動態解明 

（２）色素細胞の接触と移動 

（３）シミュレーションによる模様の再現 

（４）遺伝子のクローニング 

（５）遺伝子導入による模様のレスキュー 

（６）改変遺伝子による模様の操作 

（７）新たな模様遺伝子のスクリーニング 

（８）インビトロでの色素細胞間の相互作
用の観察 

 

これらを遂行することで、模様形成にかか
わる細胞間相互作用、分子ネットワーク等
が明らかになっていくと考えた。 

 
４．研究成果 

（１）色素細胞の動態解明 

ゼブラフィッシュの模様は、２種類の色素
細胞（黄色、黒色）の相互作用で作られる
ことが、突然変異の解析から予測されてい
る。レーザーを使って一部の細胞を消去す
ると、それに誘導されて、模様が移動する
ことから、ゼブラフィッシュの模様が、基
本的に反応拡散波であることが強く示唆さ
れた。次に、細胞集団の周辺にある細胞を
消去したときに、消去する細胞の数、位置
によって再生してくる細胞の種類数が変化
することを利用して、２種類の色素細胞間
の相互作用のネットワークを解明した。（論
文９） 

 

（２）色素細胞の接触と移動 

インビボの状況において、色素細胞間の移
動傾向を測定した結果、細胞は常に近傍の
細胞から離れる傾向があることが明らかに
なった。この事実は従来の予測に反してい
た。（論文６） 

 

（３）シミュレーションによる模様の再現 

（１）、（２）の細胞動態を組み込んだ、細
胞レベルのシミュレーションを行うと、正
常個体や突然変異個体のすべての模様を再
現することができた。抽象的な数値計算で
なく、実際の測定結果を細胞に組み込んで
パターン形成を再現できたのはこれが初め
てであり、我々の考えが正しいことが証明
されたと考えている。（論文８，９） 

 

（４）遺伝子のクローニング 

分子レベルでの解明を行うため、模様が斑
点になる変異体（レオパード）と縞の幅が
広くなる変異体（ジャガー）の遺伝子を、
ポジ所なるクローニングにより同定したと
ころそれぞれ、コネキシン４１８、Ｋｉｒ
７．１をコードしていた。（論文３，４） 

 

（５）遺伝子導入による模様のレスキュー 

クローニングされた遺伝子を、エンドのプ
ロモーターで発現させたところ、模様変異
をレスキューした。したがってこれらの遺
伝子が原因遺伝子であることが証明された。
（論文３，４） 



 

 

（６）改変遺伝子による模様の操作 
遺伝子を任意のプロモータの制御の下で
導入したり、改変したものを導入すること
で、これらの分子の働きがある程度明らか
になった。たとえばＫｉｒ７．１は黒色素
細胞の実に発現させることで模様のレス
キューを行うので、この遺伝子が黒色素細
胞でのみ働いていることがわかる。また、
Ｋｉｒの内向き清流性をなくすと、模様が
大きめの斑点に変化することが見つかっ
た。コネキシン４１８を黒色素細胞で発現
させると、縞の幅が減り、本数が２倍にな
った。これらのことは、２つのチャンネル
活性が模様形成を行うシグナルそのもの
に非常に近いところにあることを強く示
唆する。 

 

（７）新たな模様遺伝子のスクリーニング 

新たな模様遺伝子を得る目的で、黄色、黒
色色素細胞間で発現に差のある遺伝子を遺
伝子チップで選び出し、それを遺伝子導入
することで新たな模様遺伝子を得ようと試
みた。これまでにシグナル伝達因子とその
受容体を中心に約４０の遺伝子について、
遺伝子導入によるテストを行ったが、残念
ながら模様変異を誘導できるものは得られ
ていない。この結果は、（６）のチャンネル
分子が模様形成に重要であることと表裏の
関係にあるのかもしれない。すなわち色素
細胞間の相互作用は、通常の形態形成過程
で使われるタンパク性のシグナルでなく、
ギャップジャンクションか、イオン（電位
変化）であるという考えを後押しする。 

 

（８）インビトロでの解析 

成体から分離した色素細胞を使って、イン
ビトロでの細胞の動態を解析するために、
培養条件の最適化１を行った。その結果約
７日間は、色素細胞をカルチャー条件下で
買うことができるようになった。細胞の動
態を観察すると、黒色素細胞は突起を伸ば
し、盛んに他の細胞に接触しようとしてい
るように見える。この突起による接触に意
味があるかどうかは、今のところ不明であ
るが、突起の長さが縞の半分近くもあり、
この突起の先端部での接触が長距離効果を
になっているのであれば、拡散性のシグナ
ルは必要でなくなる。今後、この接刺激に
ついての解析を進めていく予定である。 

 

（９）結果の概要と今後の計画 

当初の目的のうち、細胞レベルの模様形成
の仕組みについては解明することができた。
特に、細胞レベルのシミュレーションによ
って模様形成が再現できたことは、重要で
ある。分子レベルでシグナルの正体を明ら

かにすることはできなかったが、Ｋチャン
ネルやギャップジャンクションの重要性が
明らかになり、今後の研究の方向性が絞ら
れてきており、解明には確実に近づいてい
ると考えている。 
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