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研究成果の概要(和文)： 

ゼブラフィッシュの皮膚模様形成機構に関して、以下の結果を得た。 

１） 色素細胞間の相互作用のネットワークを明らかにした。 

２） 上のネットワークを組み込んだ計算機シミュレーションが、模様形成の過程を正確に再現

した。 

３） 模様変異突然変異２種の遺伝子クローニングした。 

４） クローニングされた遺伝子は、Ｋチャンネルとギャップジャンクションであった。 

５） クローニングされた遺伝子、または改変した遺伝子を導入することで、模様がさまざまに

変化することを発見した。 

６） ５の事実から、模様形成のためのシグナル伝達には、イオンや低分子が重要な役割を果た

していることが明らかになった。 

以上により、ゼブラフィッシュの皮膚模様形成に関して、多くの事実が発見され、模様形

成原理の解明に大きく近づくことができた。 

研究成果の概要(英文): 
The following results were obtained for Zebra fish's skin pattern  formation 
mechanism. 
1) The network of the interaction among the pigment cells was clarified. 
2) The computational simulation that built in the network reproduced the process 

of skin pattern formation accurately. 
3) The responsible genes for the mutants were identified 
4) The cloned genes were K channel and a gap junction. 
5) By making the transgenics fish with the genes or modified ones, the pattern was 

changed in many different way, suggesting that the genes were core factors of the 
pattern formation. 

6) The ion channels and the small molecules play the key rolein the pattern formation. 
From above, we have come close to the clarification of the mechanism of pigment pattern 
formation. 
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１．研究開始当初の背景 

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、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が、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、実験的な証拠の尐なさから、

一つの仮説として扱われていた。 

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。 

３．研究の方法 

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。 

４．研究成果 

（１）色素細胞の動態解明 

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。 

（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。 

（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。 

（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４１

８、Ｋｉｒ７．１をコードしていた。 

（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。 

（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４１

８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。 

 

以上のデータから 

 



 
 
 
 
 
 
 
 

このような分子ネットワークが明らか

になりつつある。分子レベルでの

Turing 波解明は目前に迫った。 
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