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研究成果の概要：動物の初期発生において胚形態やサイズが各種の発生様式の決定に与える影

響を明らかにするため、下等脊椎動物の典型的な発生様式に対応するモデルを提案し、関連す

る実験系を開発して提示した。胞胚期の中胚葉形成に与える細胞密度が関連すること、原腸胚

期以後の正常な胴尾部形成には一定の卵黄サイズが必要であること、さらに器官形成期の体節

数決定に胚サイズが影響することが示唆され、巨視的な胚空間の役割が生物学的に意義付けら

れた。 
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１．研究開始当初の背景 
 多細胞動物の多様性を認識するうえで形
態学的な情報の占める位置は絶対的なもの
がある。そのため近年、発生過程におけるパ
ターン形成や形態形成の視点から動物進化
を理解することの重要性が再認識されるよ
うになった。また各方面からの生物多様性に
ついての興味の高まりにより、生物形態その
ものの魅力もまた一定の価値を帯びつつあ
る。 
 動物の形態形成に関わる遺伝子群やそれ

らの相互の制御関係は極めて共通性が高い
ことが知られつつある。しかし相同的な遺伝
学的メカニズムはある場合には類似したパ
ターンを作り、またある場面では新奇な形態
を生み出すことがあるが、その違いの理由を
一般化することは難しい。 
 一方、動物の卵や胚は成体に比べて単純と
はいえ、それ自体が分類群ごとに極めて多様
な形態をもち、パターン形成や組織構築とい
った発生様式にもそれぞれ独特のものがあ
る。胚形態の多様さは主に卵のサイズと細胞
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の密度の不均一性によって特徴づけられる。
しかし、卵や胚の形態による物理的な制約が
発生様式に与える影響についてはこれまで
ほとんど議論されていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 以上のように胚発生に関する遺伝子群に
代表される微視的なメカニズムの解明が進
む一方で、胚自身が持つ巨視的な物理的条件
との関係を積極的に捉え、また評価するため
の枠組みが欠如していた。本研究の目的は、
初期発生の典型的な発生様式に対応するモ
デルを提案し、またこれに関連する実験系を
開発して提示することである。 
 胚発生様式を総合的に理解できるモデル
は、様々なスケールの要素をバランス良く含
まなければならない。多種類の生体分子の同
時観察や操作が事実上困難であることを踏
まえると、単に微視的な多数の未知要素を含
むモデルは適切ではなく、微視的要素と巨視
的な空間要素が相互に依存・制約する関係に
注目することが重要である。 
 巨視的な要素はこれまであまり還元の対
象とされておらず、実験・観察上の取り扱い
が十分に洗練されていない。そのため巨視的
な要素をうまく掬いだす適切な実験系とそ
れを可能にする胚操作の手法を開発する必
要がある。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) モデルの検討 
 モデルの対象は、胚の構造が比較的単純で、
動物発生学的に基本的な現象であり、実験形
態学的な概念や解釈の整備されている、胞胚
期から原腸胚期にかけての下等脊椎動物の
三胚葉形成を取り扱うこととした。 
 微視的な生体分子の相互作用を表現する
ものとして、反応拡散モデルを中心に構成し
た。現実に胚発生を制御する生体分子の種類
は極めて多数であるが、特定の胚葉は複数の
分子種の集合的な発現の挙動として理解さ
れうる。よってこれらの近似として、モデル
は二因子を持つ一次式で解析の容易なもの
とした。 
 これに胚の空間的な要素として細胞密度
の概念を導入した。動物極~植物極軸は三胚
葉形成に関わる極性として重要であるが、外
見的に細胞数の密度や細胞質と卵黄の比率
など、生体分子の発現と相互作用の活性に関
わる巨視的要素が明らかに認められる。よっ
て、反応拡散モデルの反応項に空間的な活性
の勾配を与え、動植物極軸の空間構造を表現
した。 
 実験形態学的概念として知られる細胞質

因子や細胞間相互作用は、微視的な生体分子
の反応と胚操作による巨視的な空間構造の
両面の要素を、パターン形成や将来の形質と
の対応を通じて類型化したものと考えられ
る。これらの知見との関連を理解するため、
モデル上での仮想実験を行い、またモデルが
持つ空間的性質について数理的解析を通じ
考察した。 
 
(2) 胚操作手法の開発 
 初期発生時の胚サイズを体系的に操作す
る方法を確立するため、材料として魚類のゼ
ブラフィッシュ胚を用いた。後述の方法で胞
胚のサイズの縮小、サイズの復元、さらにサ
イズの大型化を試み、これらの原腸形成期前
後の形態形成を継時的に観察し、また原腸胚
期以後の形質との関連について変異の出現
を調べ、形態形成に対する胚サイズの意義を
考察した。 
 胚サイズの縮小は、既知の細胞質因子の撹
乱による影響を防ぐため、主に胞胚期胚で卵
黄細胞のガラス針による切除を行った。これ
まで卵黄細胞の全除去などは試みられてい
たが、胞胚サイズを比較的自由に調節できる
部分切除の方法は報告されていなかった。 
 胚サイズの復元および大型化は、基本的に
共通の手法に則って行った。第１の方法とし
て、培養細胞や一部の海産動物卵で行われて
いるポリエチレングリコール（PEG）と電気
刺激による細胞融合法を応用した。核を含ま
ない卵黄細胞の断片を作成して最大で２~
３時間程度維持し、これを適宜の胚の卵黄細
胞に融合し付加できる条件を見いだした。こ
れにより、１個の大型細胞である卵黄細胞の
サイズを比較的自由に扱うことが可能とな
った。第２の方法として、非親水性の油脂（流
動パラフィンなど）を胚の卵黄細胞に注入し、
胚サイズの復元を試みた。 
 形態形成運動の観察は、直接観察とタイム
ラプス撮影を併用して行った。本研究課題で
準備した顕微鏡撮影システムにより、原腸形
成や尾芽伸長の過程を長時間にわたり追跡
することが容易となった。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 胞胚の形態と中胚葉形成 
 胞胚~原腸胚期のパターン形成の問題と
して三胚葉形成に注目し、モデルの空間的な
構造は両生類胚を基本とした。両生類の胞胚
は細胞密度の連続的な勾配を持ち、動物極側
が植物極側に比べて高い。三胚葉のうち中胚
葉は胞胚の中緯度域に由来し、胞胚期の間に
徐々に特異化されると考えられている。この
特異化の機構は実験形態学的な知見を根拠
として、胚誘導と細胞自律性の二つの考え方



がある。胚誘導による説は、動物極側組織と
植物極側組織の外植体の接着（Nieuwkoop 結
合体）から生じうる異所的な中胚葉性組織を
根拠としている。細胞自律性による説は、予
定中胚葉域の外植体や関連する細胞質因子
の局在から説明されている。また、それぞれ
の説を支持する分子発生学的な研究報告が
ある。 
 反応拡散モデルの拡散項を空間的に均一
とし、反応項を動植物極軸に沿った細胞密度
を反映した連続的な勾配をもつものとする
と、あるパラメータ幅において構成因子が中
胚葉特異化を模した挙動を示すことが知ら
れていた（図１）。また、これらのモデルは
仮想的な胚操作実験により、胚誘導すなわち
細胞間相互作用による中胚葉形成と、細胞質
因子によるものとの双方を再現するもので
あった。 

 実際の胚操作では用いる移植片の大きさ
を正確に指定することは難しいが、モデルで
は詳細な検討が可能である。外植体と作製そ
の再接着を可能な組合せすべてについて検
討すると、予定中胚葉域が失われた場合には、
可能な限り本来の予定域に近い動物極側の
組織で中胚葉域を形成する傾向がみられた
（図２）。 

 線形解析により反応項の定性的性質を調
べたところ、正常胚モデルは解の振舞いの異
なる三つの領域をもち、そのうち中緯度域は
鞍点型の、また動物極側は結節型の不安定性
を持つことが確認された。中緯度域の不安定
性は細胞自律的な中胚葉形成に、また動物極
側の不安定性は Nieuwkoop 結合体の胚誘導
に対する反応能に寄与すると思われた。胚誘
導と細胞自律性という二つの冗長なメカニ
ズムが、ひとつの連続的な勾配から導き出さ
れる点が興味深い。 
 一方、このモデルは中胚葉形成するまでの
挙動が初期値により不安定で、特に動物極付
近は摂動に弱い印象があり、これは解析の示
す不安定性の帰結として理解できる。実証的
な観点からするとこの不安定性はモデルの
弱点ともとれるが、実際の胞胚の動物極付近
の面積は赤道域に比べ相対的に狭いため過
度の不安定性は抑制されている可能性があ
る。そのため動物極付近の細胞の性質はモデ
ルの価値を評価するうえで重要と考えられ
る。 
 脊椎動物の中胚葉形成の分子発生学的な
メカニズムは極めて共通性が高いとされる
が、まったく形態の異なる胚の中でその働き
がどのように保証されているのかについて
は良く理解されていない。たとえば、魚類胚
の中胚葉形成は卵黄細胞からの誘導とされ
るにも関わらず、両生類胚での植物極側を性
格付けるとされる相同分子が卵黄細胞側に
局在しないなど、不可解な点が残されている。
本モデルは両生類胚を意識したデザインだ
が、Nieuwkoop 結合体の細胞の配置は、魚類
の正常な胞胚と良く似ている。特に、予定中
胚葉域が巨大な卵黄細胞と隣接する細胞領
域に現れることが重要である。本モデルは魚
類胚の中胚葉形成を画一的な誘導現象とは
異なる視点から解釈する余地を与えている。 
 胚発生をモデル化するにあたり、現実の転
写調節因子ネットワークを模したモデルが
あり得るが、基礎とする分子データを計算機
上に移す際の恣意性が弱点となる。また胚の
大きさや卵黄物質の分布状況など、所与の環
境の重要さが見逃されがちである。一方で本
研究では、詳細な分子的メカニズムはブラッ
クボックスと捉えている。未知の要素を含む
分子的相互作用を将来の特定の形質に対応
づけて理解し、空間的な環境の意義を積極的
に捉え、細胞質因子や誘導といった実験形態
学的な概念との整合性を見いだしていく方
向性が、今後必要になると思われる。 
 
(2) 胞胚のサイズと胴尾部形成 
 既述の通り、実験形態学的手法から多くの
細胞質因子や細胞間相互作用の存在につい
て示唆が得られてきた一方で、胚サイズや組
織の形状の変更について意識されることは



稀であった。 
 下等脊椎動物の胞胚は多くの場合球形に
近く、各胚葉の予定原基の相対的な位置関係
も似通っている。材料に用いたゼブラフィッ
シュは魚類胚の特質として、細胞の大きさが
均一であり、盤割のため植物極側の大きな卵
黄細胞が実質的に胞胚の形状を支配してい
る。卵黄細胞は核を持つ部位が限られており、
核にダメージを与えること無く胚サイズを
操作する上で非常に都合が良い。 
 微細なガラス針を用いることで、胞胚期の
卵黄細胞の一部を非破壊的に取除くとが可
能であった。胞胚期に卵黄細胞の一部を除か
れた胚は、後の胴尾部の形態形成に異常が生
じることが明らかとなった。異常胚の胴尾部
は本来直線的に伸長すべきところを背側に
反り返った形態となった（図３）。異常の程
度は卵黄細胞の除去率と関連しているが、直
径の約３割以内の除去であればほぼ正常な

形態となった（図４）。 
 小型胚の発生過程を継時的に観察すると、
被覆運動には滞りが無いが、卵黄閉鎖はむし
ろ正常胚よりも早期に生じ、胚盤縁辺域の拡
大・縮小過程が正常胚と異なるタイミングで
進行した。これは小型化した胚の下、細胞運
動が正常な速度で進行したためと思われた。
卵黄閉鎖後、正常胚の胴尾部は卵黄細胞に貼
付く形で形成を始めるが、小型胚では総じて
背側に突出する異常な形態を示した。これら
の観察をふまえると、胴尾部の変形は各胚葉
の予定域の空間配置が正常な細胞運動の結
果として著しく変形した結果、背腹パターン
等に異常を来したものと考えられた。しかし
一部の小型胚は胴尾部の伸長に伴い徐々に
正常な形態へと移行し、可塑的な修復が起こ
りうると思われた。 
 興味深いことに、卵黄細胞の一部を除去し
た胚は他の卵黄細胞の再移植（細胞融合）に
よって卵黄サイズを回復させると容易に救
出できることが分かった。移植する卵黄細胞
の由来や時期に特に制約は見られない。その
ため胞胚期の卵黄細胞と胴尾部形成との関
係は、初期卵割期に見られるような特異な細
胞質因子による決定ではなく、物理的な空間

サイズによる調節現象とみるのが理に適っ
ている。 
 この点を厳密に確認するためには、胚サイ
ズの回復に用いた卵黄細胞の断片による栄
養的な環境変化の影響を排除する必要があ
る。また、同様の手法で胞胚を大型化した場
合に逆のタイプの胴尾部異常が生じるのか
否かも興味深い。残念ながら流動パラフィン
などの注入は死亡率が高く、再現性や簡便性
の観点から有効な方法を得るには至ってい
ない。また、大型化した卵黄細胞は被覆運動
の妨げとなり観察の進展は乏しかった。 
 胚サイズの縮小に伴う異常と可塑的な修
復現象は、最終的に正常な形態を担保しつつ、
新奇な形態の出現の可能性をもたらしてい
る。この多形発生的な状況は近縁種間にみら
れる形態的多様性との関連から興味深い。 
 
(3) 胚サイズと体節を中心とする器官形成 
 原腸胚期以後の複雑な器官形成について、
胚サイズといった物理的環境はどのように
位置づけられるだろうか。形態学的に類似し
た近縁種同士は、一部の形質の違いが類別の
決め手となることが少なくない。これを単に
遺伝学的な変化の帰結と捉えるとそれ以上
の一般化は困難だが、胚自身の空間のあり方
から整理することはできないだろうか。 
 体節は脊椎動物胚の器官原基の一つで、胴
尾部の傍軸器官として、また将来の椎骨や筋
節の原基として重要である。また明瞭な繰り
返し構造をもつ代表的な計数形質である。ゼ
ブラフィッシュでは、正常胚の体節数は 30
（±1 以内）である。正常胚の体節の配置を
詳細に観察すると、体の前半部の前肛門領域
では個体差が無く、極めて安定した計数形質
であることが確かめられた。前肛門領域の体
節は将来の胸椎に対応する原基であり、分類
学的な形質として重要である。 



 このようなゼブラフィッシュ胚について、
これまでと同様の方法で胞胚期に胚サイズ
を小型化すると、前肛門領域の体節数の変化
は無いことが分かった。つまり、器官形成の
過程で個々の体節サイズは正常胚より小型
に調節されていた。 
 一方、PEG と電気刺激により卵割期の胚を
２個融合し、大型の胚を作製すると、前肛門
領域の体節数が増加する傾向が見られた。こ
のことは、体節のサイズをより大型に調節す
る能力には限界があり、胚サイズの大型化に
よって胸椎数も増加する可能性がある。 
 胚を大型化する実験系は発展途上である
ため今後より厳密な確認が必要であるが、こ
れらの現象は形態の多様化について興味深
い予測をもたらす。すなわち胚の大型化によ
って少なくとも体節数については形態変異
の出現する可能性があり、必ずしも体節形成
に直接関連する遺伝学的なメカニズムが変
異している必要は無い。なおこの項は修士課
程大学院生の研究による。 
 
(4) 展望 
 動物の進化を考えるとき、共通性の高い遺
伝学的メカニズムのもとでいかにして多様
な形態が出現したかを説明することは容易
ではない。しかし胚は、外部からの操作に対
しその状況次第で強靱性と脆弱性の両面性
を持ち、同じ遺伝学的背景を持ちながら異な
る形態形成を行うことがある。実験形態学の
胚操作はもともとは特定の分子的背景の期
待される細胞や組織の撹乱を意図したもの
であったが、実際には胚細胞の置かれた物理
的環境をも操作している。胚の細胞密度や胚
サイズといった物理的環境の変化は進化の
過程で遺伝学的にも生じうるが、例えば栄養
要求性の変化による卵巣の肥大化や卵黄蓄

積能の変化、あるいは排卵時期の変化といっ
た、形態形成のメカニズムとしては意外で、
なおかつ多様な分野に及ぶものであろう。本
研究はプリミティブな形ながら、胚形態その
ものと形態形成との関連についてコンセプ
トを示したものであり、側面的視点から進化
的多様性の出現メカニズムについて示唆す
るものである。将来、古典的な実験形態学的
知見についての再解釈や、他の未解決の形態
形成問題への足がかりとして、より洗練され
た形での発展が期待できる。 
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