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研究成果の概要（和文）：本研究ではゼブラフィッシュ胚の体軸伸長プロセスにおけるfloor plate（FP）と脊
索の協調した伸長現象に着目し、そのメカニズムを解析した。ライブイメージングと組織培養により、FP細胞群
が尾部方向へ集団で能動的に移動することを明らかにした。さらに、FP細胞の集団移動がFPの組織内での細胞増
殖を促進し、FPを伸長させることがわかった。FP細胞の集団移動が脊索の伸長と協調することにより、両組織が
協調しながら伸長できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the developmental mechanism on coordinated elongation of 
floor plate (FP) and notochord during body axis elongation of zebrafish embryos. Live timelapse 
imaging revealed that FP cells collectively migrate posteriorly during the elongation process. We 
found that the collective migration triggered cell proliferation within the FP tissue, enabling FP 
elongation. We propose that coordinated elongation of FP and notochord is achieved by synchronous 
migration of FP cells together with the elongating notochord.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 組織伸長　体軸伸長　ゼブラフィッシュ　形態形成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胚発生過程において、しばしば複数の異なる組織が協調して伸長し、長さを揃える現象がみられるが、その制御
機構はほとんどわかっていない。本研究では、観察・操作に理想的な系であるゼブラフィッシュFP・脊索系に着
目することにより、この発生生物学上の未解明な問題に初めて手掛かりを与えた。また、本研究で提唱するメカ
ニズムは、四肢の伸長など他の発生現象においても同様に働いている可能性があり、学術的意義は大きい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 組織の伸長は、胚体内の様々な部位や器官で見られる重要な発生現象である。例えば、体軸伸
長によって頭尾軸方向に伸びた体幹が形成され、肢芽の伸長によって長軸方向に伸びた四肢が
発達する。これらの伸長する器官は単一の組織によるものではなく、一般に表皮、筋肉、骨組織
など複数の組織によって構成されている。さらにこれら複数の組織が協調した長さを持つこと
が、器官の正常な機能の発揮に重要である。 
 発生過程における組織の伸長機構については、ショウジョウバエ初期胚上皮や脊椎動物神経
管、腎管など、単一の組織のみに注目して研究されてきた。しかし、伸長する複数の組織がいか
に協調して長さを揃えているのだろうかという問いに対しては、これまでほとんどアプローチ
されてこなかった。 
そこで本研究では、ゼブラフィッシュ胚の体軸伸長に着目する。ゼブラフィッシュ胚は透明で

体内深部の複数の組織を細胞レベルで容易に観察でき、しかも体軸伸長が数時間のうちに完了
するため、複数組織の伸長ダイナミクスの解析に適している。ゼブラフィッシュ胚の中央に位置
する正中軸組織と呼ばれる領域には、神経管を裏打ちする floor plate（FP）という単層で幅一
列の組織が存在し、脊索と同一の長さを保ちながら、尾部方向へと伸長するが、その仕組はわか
っていない（図１）。 

  

 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではゼブラフィッシュ胚の体軸伸長プロセスにおける floor plate（FP）と脊索の協調

した伸長現象に着目し、そのメカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）正中軸組織で発現することが知られている shha 遺伝子のプロモーターを用いたゼブラフ
ィッシュトランスジェニック系統を用いて正中軸組織の細胞を可視化し、共焦点顕微鏡を用い
たタイムラプスイメージングによって細胞の動態を解析した。また、KikGR mRNA を顕微注入し
た胚の一部領域に UV照射することにより細胞を標識し、細胞のトラッキング解析を行った。 
（２）メダカトランスジェニック系統 zic1:GFP; zic4:DsRed および変異体 Daを、共焦点顕微鏡
を用いたタイムラプスイメージングによって解析した。 
 
４．研究成果 
 
（１）FP と脊索が協調して伸長するメカニズムの解析 
複数の組織が協調して伸長する仕組みを明らかにするため、まずどのように FP が伸長するか

を解析した。これまで、体幹の組織はいずれも、尾部末端に前駆細胞の集団があり、逐一細胞が
組織後端部に付加されることで伸長すると考えられてきた。実際に、脊索については尾芽に存在
する chordoneural hinge（CNH）から脊索前駆細胞が供給されていくことが知られている。しか
し長時間タイムラプスイメージングにより、FP については尾部から新たな細胞の供給は行われ
ず、すでに一列に配列した細胞が組織内で増殖することで伸長することがわかった。このことは、
光変換タンパク KikGR を用いた細胞系譜追跡によっても確認された。 
 さらに、ライブイメージングにより FP 細胞が後方へ向かって脊索の上を集団で細胞移動する
ことがわかった。集団で細胞移動することにより細胞増殖が誘発され、その結果 FP 全体が伸長
することが明らかとなった。 
 本研究から、FP が隣接する脊索細胞の伸長に合わせた速度で細胞移動することにより、FP と
脊索が協調して伸長するというメカニズムを提唱した。 
 
 



（２）体幹筋が背側方向へ伸長するメカニズムの解析 
 組織伸長に着目した本研究をおこなう過程で派生したテーマとして、正中軸組織に隣接する
体節から分化した体幹筋が背側へ伸長するメカニズムの解析も行った。メダカ胚を用いたライ
ブイメージングにより、背側筋節に隣接して存在する皮筋節細胞集団が長い突起を出しながら
背側方向へと移動することにより、筋節細胞の背側方向への伸長が協調して促進されることが
わかった（図２）。また非近接の移動には wnt11 が関わることがわかった。 
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