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研究成果の概要（和文）： 
淡水魚の体表に発達する表層イオン代謝細胞は，淡水中より様々なイオンを取り込み，体内の

イオン濃度を一定に保つために必要不可欠な細胞群と考えられてきた。我々はこれまでに

foxi3a 遺伝子が表層イオン代謝細胞の発生分化に必須であることを明らかにしてきたが，本研

究ではさらに foxi1 遺伝子，deltaC 遺伝子，および gcm2 遺伝子がその細胞分化形成に関わっ

ていることを示し，それら遺伝子間相互作用，作用機序を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Ionocytes that are developed in the skin of the freshwater fish have been presumed to be 

the primary sites for ion uptake from the environment and to be essential for 

ion-homeostasis of the body fluid.  We have already revealed that foxi3a is a key gene to 

control the ionocytes development in zebrafish larvae.  In this study, we further found that 

foxi1, deltaC, and gcm2 are involved in the developmental process and demonstrated the 

genetic interaction and the function. 
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１．研究開始当初の背景 

淡水魚が接する淡水中のイオン濃度は体

内イオン濃度と比べて極端に低く，その

濃度勾配に従って様々なイオンが体外へ

流出する傾向にある。淡水魚が淡水環境

中において高い体内イオン濃度を維持す

るためには流出したイオンの相当分を淡

水環境中から積極的に吸収する必要があ

る。体表，特にエラに点在して形成され

る表層イオン代謝細胞は淡水中からの能

動的なイオン吸収を担うことが古くから

指摘されてきたが，遺伝子レベルでの作

用機序，細胞分化機構は全く解明されて

こなかった。しかしながら，我々のこれ

までの研究から，表層イオン細胞の発生

分化が初期発生の嚢胚後期（ゼブラフィ

ッシュ胚では受精後９時間）までさかの

ぼることが明らかとなった。脊椎動物で

は予定表皮領域が嚢胚期にすでに異なっ

た複数の細胞運命を持つ細胞集団に分か

れていることは報告されておらず，表層

イオン代謝細胞の細胞分化機構の解明は

脊椎動物の初期発生の常識に挑戦する問

題でもある。また表層イオン代謝細胞の

特徴的な細胞構造は，細胞の機能分化と

いう観点からも非常に興味深く，その機

能発現の解明が細胞生物学に与える意義

は大きい。特筆すべきことは表層イオン

代謝細胞と同様の形態を持つ細胞がヒト

腎臓の集合管にも存在し，イオン代謝機

能を担っている点である。本研究が焦点

をあてる表層イオン代謝細胞は体外に露

出した細胞であり，体内の深部にある腎

臓のイオン代謝細胞の in vivo 解析系と

しての応用が期待できる。 

２．研究の目的 

ゼブラフィッシュ幼生のエラ発生以前に

体表に形成される表層イオン代謝細胞を

モデル系として，その細胞発生と機能分

化のメカミズムを明らかにすることを目

的とする。これまでの研究から foxi3a 遺

伝子が表層イオン代謝細胞の発生を制御

するマスター転写調節因子であることが

明らかであり，foxi3a 遺伝子の発現調節

を指標に遺伝子レベルでの解析を進める。

また表層イオン代謝細胞は少なくとも

vH-タイプと NaK-タイプの２種類のサ

ブタイプがあることから，これらのサブ

タイプの分化機構についても解析を進め

る。 

３．研究の方法 

(1) 表層イオン代謝細胞の発生分化に関与す

る候補遺伝子の検索 

foxi3a遺伝子は表層イオン代謝細胞の発生分

化に必須であり，foxi3a 遺伝子の発現を抑制

したゼブラフィッシュ幼生では表層イオン

代謝細胞が形成されない。foxi3a 遺伝子は嚢

胚後期（受精後９時間）に予定表皮領域に点

在して現れることから，この時期においてす

でに表層イオン代謝細胞への細胞分化が始

まっていると言える。本研究では，まず初め

にゼブラフィッシュデータベース，ZFIN を

検索し，嚢胚後期前後に foxi3a 遺伝子と同じ

く予定表皮領域に発現する遺伝子として，

foxi1 遺伝子，deltaC 遺伝子，および gcm2
遺伝子を同定した。 

 
(2) 候補遺伝子の解析 

上に挙げた候補遺伝子についての発現プロ

ファイルを確認した後，アンチセンスモルフ

ォリノ（MO）を用いた発現抑制，逆に mRNA

をゼブラフィッシュ胚に顕微注入した過剰

発現，さらに利用可能な突然変異体を用い，

これらの遺伝子が foxi3a 遺伝子の発現調節

に与える影響を調べる。また表層イオン代謝

細胞のサブタイプに特異的な抗体を用い，こ



れらの細胞分化に与える影響を調べる。 

４．研究成果 

(1) foxi1 遺伝子 
foxi1 遺伝子は foxi3a 遺伝子と同じ Fox 転

写調節因子ファミリーの１つであり，嚢胚

初期（受精後６時間）から予定表皮領域全

体に発現する。その発現は一過的であり，

体節期（受精後１２時間）には消失する。

しかしながら，この foxi1 遺伝子の発現は

foxi3a 遺伝子よりも早いことから，foxi3a
遺伝子の発現を制御していることが考えら

れる。実際に Foxi1-MO を顕微注入して

foxi1 遺伝子の発現を抑制すると，foxi3a
遺伝子の発現が抑えられた。同様の結果は

foxi1 遺伝子の null 突然変異体である

quadro (quo)でも得られた。quo 変異体で

は foxi3a 遺伝子の発現は抑えられていた。

一方，foxi1 mRNA を顕微注入し，foxi1
遺伝子をゼブラフィッシュ胚に過剰発現さ

せると，foxi3a 遺伝子の過剰発現が見られ

た。これらの結果は foxi1 遺伝子が foxi3a
遺伝子の発現に必要不可欠な機能を担うこ

とを意味している。 
  foxi1 遺伝子の発現を抑制したゼブラ

フィッシュ胚での表層イオン代謝細胞の形

成を調べると，vH-タイプの表層イオン代

謝細胞の形成のみが阻害され，NaK-タイプ

はほぼ正常に形成された。また foxi1 遺伝

子の過剰発現させた胚では vH-タイプは過

剰形成されるが，NaK-タイプの表層イオン

代謝細胞の形成には影響がなかった。これ

らの結果は foxi1 遺伝子が vH-タイプの表

層イオン代謝細胞の形成に必須であるが，

NaK-タイプには不要であることを意味し

ている。 
  この結果は foxi3a 遺伝子の発現調節

の結果に矛盾する。Foxi3a-MO を用いて

foxi3a 遺伝子の発現を抑制したゼブラフィ

ッシュ胚では vH-タイプと NaK-タイプの

両方の表層イオン代謝細胞が形成されない

からである。foxi1 遺伝子が foxi3a 遺伝子

の発現に必須であるにもかかわらず，NaK-
タイプの表層イオン代謝細胞の形成に影響

を与えない理由は現在不明であり，今後の

課題である。foxi1 遺伝子に影響を受けず

foxi3a 遺伝子が一過的に発現している可能

性，あるいは検出限界以下の foxi3a 遺伝子

の発現レベルでも NaK-タイプの表層イオ

ン代謝細胞が形成される可能性等が考えら

れる。 
(2) Delta-Notch シグナル伝達経路 
foxi1 遺伝子は予定表皮領域全体に発現す

るのに対し，これに続く foxi3a 遺伝子の発

現は点在している。foxi1 遺伝子が foxi3a
遺伝子の発現を誘導できることを考えれば，

予定表皮領域全体が表層イオン代謝細胞へ

分化する潜在能力を持っているはずである

が，実際には foxi3a 遺伝子の発現に見られ

るように表層イオン代謝細胞への分化は限

定されたものとなっている。このような細

胞分化能力の限局化のメカニズムとしては

Delta-Notch シグナル伝達経路による側方

阻害が第一に考えられる。実際 delta 遺伝

子ファミリーの発現を注意深く調べると，

その１つである deltaC 遺伝子の発現が嚢

胚期に予定表皮領域に点在して発現してい

た。deltaC 遺伝子の発現開始時期は foxi3a
遺伝子より早く，Delta-Notch 系が foxi3a
遺伝子の発現の局在性に関与していること

が考えれる。 
  mind bomb (mib)突然変異体は Delta
リガンドのシグナルが Notch 受容体発現

細胞に伝達されない変異体である。mib 変

異体における foxi3a 遺伝子の発現を調べ

たところ，その発現は過剰に誘導され，も

はや個々の細胞に点在した発現とはならな



かった。このことは foxi3a 遺伝子の発現，

すなわち表層イオン代謝細胞の分化は

Delta-Notch シグナル伝達経路によって限

局化されていることを示している。 
 
(3) gcm2 遺伝子 
gcm2 遺伝子は転写調節因子であり，嚢胚

期後の体節期（受精後１１時間）より体表

に点在して発現する。この発現開始時期は

foxi3a 遺伝子より遅く，gcm2 遺伝子の発

現は foxi3a 遺伝子の制御を受けているこ

とが考えられる。実際に Foxi3a-MO を顕

微注入し，foxi3a 遺伝子の発現を抑制した

ゼブラフィッシュ胚では gcm2 遺伝子の発

現が阻害された。一方，Gcm2-MO を用い

て gcm2 遺伝子の発現を抑制すると，vH-
タイプの表層イオン代謝細胞の形成は阻害

されたが，NaK-タイプの表層イオン代謝細

胞の形成には影響が見られなかった。gcm2
遺伝子は foxi3a 遺伝子の制御下にあり，

vH-タイプの表層イオン代謝細胞の形成に

必須の役割を担うと考えられる。さらに興

味深いことに，gcm2 遺伝子の発現を抑え

ると，foxi3a 遺伝子の体節期以降での発現

が阻害された。gcm2 遺伝子は foxi3a 遺伝

子の発現開始には影響を与えないが，その

発現維持に必要であり，foxi3a 遺伝子の発

現維持を通して vH-タイプの表層イオン代

謝細胞への分化を促していることが考えら

れる。 
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