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研究成果の概要（和文）： 生物の臓器・器官が適切なサイズに形成されることは、それらが効率的に機能する
ために重要である。本研究ではマウス、ゼブラフィッシュの体節やゼブラフィッシュの側線器官、クッペル胞を
モデルとして、器官サイズが適切に調節されるしくみを明らかにすることを目的とした。体節形成は遺伝子発現
振動によって制御されるが、遺伝子発現振動をなくした状態で、体節のサイズを解析した。クッペル胞は通常の
飼育条件で発生させても個体ごとのばらつきが大きいことを見いだし、ばらつきがあっても正常に機能すること
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Size control of organs in the development of living organisms is essential 
for their efficient functioning. This study aimed to clarify the mechanisms that appropriately 
regulate organ size. We used somites of mouse and zebrafish, zebrafish lateral line organs, and 
zebrafish Kupper’s vesicles as model systems. Gene expression oscillations control somite 
formation. We analyzed somite size without gene expression oscillations. We found that Kupper’s 
vesicles were highly variable among individuals, even under standard rearing conditions. However, 
they functioned properly despite the variation.

研究分野：発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、生物の発生プロセスは、遺伝学的解析などでかなりの部分が分子のレベルで明らかにされてきた。し
かし、サイズの調節については、アプローチの難しさから解明が遅れている。本研究は、器官サイズがどのよう
に決定されるか、また環境要因などの撹乱に対してどのように機能的なロバスト性を維持するかという問題にア
プローチした。器官サイズ調節機構は再生医療などに必須であるので社会的意義の大きい研究である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 生物の個体の中では、ひとつひとつの臓器・器官が個体の大きさに適したバランスの
取れたサイズに形成されることが、ぞれぞれの臓器・器官および個体全体が効率よく機
能するために重要であると考えられる。多細胞生物の発生過程において、一般に臓器・
器官は、1) 細胞分化により一定数のプロジェニター細胞が現れ、細胞集塊を形成する、
2) 細胞増殖によって適切なサイズの臓器・器官が形成される、というプロセスを経る。
このうち 2) 細胞増殖の制御はインスリン様成長因子 (IGF) や Hippo-YAP/TAZ シグ
ナル伝達経路によって制御されることがよく研究されている。一方でプロジェニター細
胞が集塊を作り、臓器・器官の“原基”を形成する過程で、原基が一定サイズに調節さ
れるプロセスはあまり研究されていなかった。 

 本研究ではマウスやゼブラフィッシュの体節、およびゼブラフィッシュの側線器官、
クッペル胞をモデルとして、これらのサイズが適切にかつロバストに決定されるしくみ
を解明することに取り組んだ。体節は発生中期の一過的な構造物であり、胚の正中の両
側に整列する均等な細胞塊として形成される。体節がひとつひとつの脊椎骨などに分化
するので、体節は体軸骨格の繰り返し構造のプレパターンと捉えられている。側線器官
は水流を感知する感覚器官であり、魚類の体表に存在する。クッペル胞はゼブラフィッ
シュ初期胚で左右軸を決定する器官である。それぞれの発生の分子メカニズムは明らか
にされていた。しかし、胚全体のサイズに応じて、それぞれが適切なサイズに形成され
るしくみについては多くの部分が不明であった。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、組織・器官サイズがどのように適切に調節されるかを、核心をなす学術
的「問い」として設定し、これに答えるためにマウスやゼブラフィッシュの体軸骨格の
原基である体節、ゼブラフィッシュの感覚器である側線器官、ゼブラフィッシュの左右
軸決定器官であるクッペル胞をモデル系として用いた。特に、組織・器官サイズがどの
ように決定されるか、また環境要因などによる撹乱に対して、どのように機能的なロバ
スト性を維持するのかを明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

体節は、頭側から 1対ずつ未分節中胚葉前端が分節化されることで形成される。未分
節中胚葉では Hes7 などの遺伝子の発現が Notch シグナル依存的に同調的に振動して
おり、この振動を利用して周期的に分節化が起こり、結果として均等なサイズの体節が
1対ずつ順々に形成される。すなわち、体節形成では遺伝子発現振動の時間的な周期性
が体節・体軸骨格の空間的な周期性に変換されている。我々や他のグループの研究結果
から、遺伝子発現振動を人為的に失わせると体節のサイズは不揃いになることが明らか
になっている。しかし、その場合には体節サイズは一定の範囲に収まっていることが予
備実験によって明らかになっていたので、細胞が自律的に一定サイズの集塊になる性質
があると予測し、そのメカニズムを明らかにしようとした。 

ゼブラフィッシュは体表面にある数十個の側線器官で水流を感知している。本研究で
は体側に整列している L1 から L5の側線器官に注目した。これらは共通の原基が胚の
頭部に現れ、原基が広報に集団移動する途中で、一定間隔で約 30個ずつの細胞が脱落
し、L1から L5が形成される。L1―L5は限られた原基細胞を分け合うことで形成され
るが、そのメカニズムに注目した。 



クッペル胞前駆細胞である 20個程度の dorsal forerunner cells (DFC) はゼブラフィ
ッシュ胚の植物極側に集団で移動し、細胞分裂で 100 個程度にまで増えて胚の尾部腹
側で上皮化して内腔を持ったクッペル胞に分化する。我々のこれまでの予備実験や他の
グループの報告から、一般的条件でもクッペル胞のサイズや構成する細胞数には大きな
ゆらぎがあることが明らかになっていた。クッペル胞細胞のサイズがばらついても正常
な機能を発揮するしくみを明らかにしようとした。 

 

４．研究成果 

Hes7 ノックアウトマウス胚では体節のサイズが不揃いになる。ひとつひとつの体節
のサイズを計測することを試み、現在解析中である。また、ゼブラフィッシュの Hes7
相同遺伝子である her1 と her7 をノックアウトまたはノックダウンすると、マウスと
同様に体節のサイズが不揃いになった。ひとつひとつの体節のサイズを定量する方法を
開発中である。初期胚でゼブラフィッシュ胚の一部を切除し、細胞数を減らすと胚全体
のサイズが小さくなることをこれまでに見いだしている。胚全体のサイズが小さくなっ
たときに、her1/her7ノックアウトゼブラフィッシュの体節サイズは小さくなるか、ま
たはサイズがそのままで体節数が少なくなるかを明らかにしようとしている。サイズが
そのままであれば、自律的に細胞が集塊を形成するのに適したサイズが存在しているこ
とを意味すると予想している。また、Nrarpノックアウトマウスを作成し、Nrarpノッ
クアウトマウス胚が環境要因に脆弱であり、体節サイズを正確に維持するロバスト性が
低下していることが示唆された。このことから Nrarp は体節のサイズをロバストに維
持するために必要であることが明らかになった。 

 側線器官原基は胚の側面を後方に集団移動するが、その過程で適切な位置で 30個程
度の細胞が脱落し、感丘を形成する。脱落する細胞数と頻度によって感丘のサイズと数
が決まるが、種々の伝達物質やシグナル分子のインヒビターを作用させ、感丘のサイズ
と数が変化するかを解析している。予備的な結果はでつつある。一方で集団移動は、体
節が形成する水平筋節中隔に沿って進む。この集団移動にはケモカインが必要であるこ
とが既に知られていたが、我々はケモカインによる誘引だけではなく、水平筋節中隔が
形成する V字状構造が寄与することを明らかにした。 

 クッペル胞のサイズを個体ごとに定量的に計測し、一
般的な飼育条件でもクッペル胞のサイズや構成する細
胞数には大きなゆらぎがあることを明らかにした 
(図)。しかし、クッペル胞が極端に小さい場合には左右
軸異常が生じるが、一定サイズ以上であれば正しく左右
軸が形成されることが明らかになった。クッペル胞内部
では水流が一定方向に流れることで左右軸が決定され
ることが知られているが、我々は水流を定量的に計測
し、クッペル胞のサイズによって流速を調節するしくみ
があり、サイズにはばらつきがあっても機能がロバストに維持されるしくみがあること
をことを予測している。 
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