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細胞が材料を組み立てて体を「建築」する仕組みの解明

How do cells assemble materials to build the body?

１０２５２５０３研究者番号：

近藤　滋（Kondo, Shigeru）

研究期間：

１９Ｈ００９９４

年 月 日現在  ４   ９   ２

円    33,600,000

研究成果の概要（和文）：ゼブラフィッシュのヒレとカワカイメンの形態形成過程では、細胞が、直線状の針状
構造の組み立てて足場を作る。細胞が、その整然とした作業を、どうやって行うのかを解明するのが目的であ
る。近藤チームは魚のヒレにおいて、アクチノトリキアの製造、移動、整列を行う細胞を特定し、一部の工程
を、インビトロで再現することに成功した。また、アクチノトリキアの平面上の整列が、ヒレを背腹軸方向に進
展させる力となっていることを明らかにした。船山チームは、骨片細胞の挙動を解析する手法を得るために、細
胞種選択的な遺伝子導入法を開発に一部成功した。また、芽球の形成における骨片と細胞の役割を一部解明し
た。

研究成果の概要（英文）：During the morphogenetic process of zebrafish fins and kawakaimen, cells 
assemble linear needle-like structures to form scaffolds. The goal is to understand how cells 
perform this orderly process. In fish fins, Kondo's team identified the cells that manufacture, 
move, and align actinotrichia and successfully reproduced some of the processes in vitro. They also 
showed that the planar alignment of actinotrichia is the force that propels the fins along the 
dorsoventral axis. Funayama's team partially succeeded in developing a cell type-selective gene 
transfer method to obtain a method to analyze the behavior of bone fragment cells. They also 
partially elucidated the role of bone fragments and cells in the formation of blasts.

研究分野： 形態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生物の形態を作る原理の解明は、形態学における究極の目的である。しかし、現状では、初期発生期の形態形成
に研究が集中しており、成体の形ができる原理はほとんど解っていない。この研究では、「針状構造の組み立
て」という現象に着目して、その原理の解明を目指した。発見された細胞の仕組みは、極めてユニークであり、
発生学における新しい概念を創出するとともに、将来的には産業応用にも役に立つと考える。

※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。



１．研究開始当初の背景 
（１）大きな体の形状を、力学的な負荷に対抗して維持するには、細胞自体の剛性だけでは足り

ない。そのため、それ自体は細胞ではない「剛性の高いサポート材（例えば骨、鱗など）」を必要

とし、結果として、個体の形態は、そのサポート材の構造に依存するのである。では、それらの

形態が、どのような原理で作られるのか？ それに対する情報は、今のところ極めて少ない。 

（２）上記の問題に対する

１つの解答が、船山により

提示された。カワカイメン

の３D形態は、ほぼ同じ形・

大きさのシリカ製の骨片

が繋がったものだ。船山

は、複数種の細胞が分業に

より、まさに柱を立てるよ

うにしてカイメンの体を作ることを発見した。骨片は、骨片製造に特化した細胞により作られ、

次に、輸送専門の transport 細胞によって、ポールを立てる位置に運ばれる。さらに、別の細胞

が骨片の基底側をコラーゲンで直立させ、そのあとで、第４の細胞が骨片と骨片をつないでポー

ルを伸ばしていく。 
（３）近藤は、ゼブラフィッシュのヒレ骨形成の研究を行っていたが、その過程で、カワカイメン

と似た現象があることに気が付いた。魚類のヒレの成長末端には、アクチノトリキア（以下 AC）

と呼ばれる槍状の構造体が放射状に配置している。AC はシリカではなく、コラーゲンの結晶体で

あるが、形状・大きさは、カイメンの骨片と良く似ており、骨片と同じ役割をしていると予想で

きる。 

 
２．研究の目的 

（１）カワカイメンとゼブラフィッシュのヒレで、同じ形態を持つ針状構造が、どのように組み上げ
られて、形を作るかを解明する。 
（２）2 つの系は、針状構造の成分も作られる構造の形態も異なるが、棒状構造の組み立て、という点
については共通であり、共同して行うことで進捗が促進されることが期待できる。また、より一般的
な原理の発見につながる可能性もある。 
 

３．研究の方法 
（１）ヒレ形成に関しては、①FIB-SEM によるアクチノトリキアと各種細胞の位置関係の解析、②イ
ンビトロ系でのアクチノトリキアと細胞の挙動の解析、③新たなイメージングツールを使ってのイン
ビトロにおけるアクチノトリキアの移動の解析、④アクチノトリキア配列異常変異個体の解析。 
（２）カイメンに関しては、基本的な細胞挙動は既にある程度解っているため、主に実験技術の開発
がメインになる。具体的には、⑤ゲノムへの遺伝子導入法の開発、⑥特定の細胞の実をイメージング
するプロモータの発見、⑦芽球形成過程の可視化とマーカー遺伝子の発見。 
 

４．研究成果 
（１） インビボでは、AC と MC の空間的な位置関係を詳細に調べるために、SIB-SEM を 使い、ヒ



レ先端部において、AC と MC がどのよう
な位置関係にあるのかを調べた。その結
果、平行に並んだ AC の一本一本に MC
の膜状突起が包むように絡みついてい 
ることが解った。その形状から、MC の膜
状突起が、AC の隙間に入り込むことで、
AC 間の直接の接触を阻止しており、その
ため、AC の融合を阻害している可能性が 
示唆された。さらに、膜状突起の先端部が基底膜と接していることから、MC と基底膜に挟ま
れるように AC が整列することが示唆された。 

（２） インビトロ実験では、MC と AC の挙動を観察した。複数の AC を MC と培養すると、MC が
巻き付いていく過程で、複数のランダムに配置した AC がきれいに整列するさまが観察された。
この事実 は MC による AC の整列をインビトロで再現できたことを示し、大きな発見となっ
た。 
 

（３） ＭＣで、膜状 突起形成を阻害するドミナント遺伝子変異を導入することで、その遺伝子が導
入された部位でＡＣの配向が乱れ、バラバラの並びになることが確認された。これにより、Ａ
Ｃをヒレの先端部において整列させるのがＭＣであるということが、インビボ、インビトロの
両方で証明された。 

 
（４） ＡＣをパルス染色し、個々のＡＣの動態を観察したところ、ＡＣが先端部に向かって常に移動

していることを見出した。これにより、AC を産生する細胞が存在しない鰭最先端部ＡＣが存
在する仕組みが説明できる。 

 
（５） PRP 変異は、ヒレが先端部で

縮小し、かつ、ヒレ骨の分岐が
起きないという特徴を持つ。精
査の結果、ＰＲＰ蛋白は、AC
を間葉系細胞が認知するマー
カーとしての働きがあること、
AC が整列した面状構造が、間
葉系細胞の固い足場として機
能し、ヒレを背腹方向に押し広
げることが解った。１～５の結
果により、細胞と AC の足場組立の概要が明らかになったと考える。 

 
（６） 船山チームの主な進展は、技術面でのブレイクスルーである。インバースＰCR 法で EflSoxB

遺伝子上流約 600ｂｐのゲノムＤNA を取得、さらにドラフトゲノムデータから検索したとこ
ろ、得たゲノム DNA 配列を含む約 1.2kb の配列データを得た。現在この配列がプロモーター
として働くことを期待した蛍光タンパク質発現ベクターを作成中である。これまでにプレリミ



ナリーながら融合タンパク質の一過的な発現を確認出来た。 
 

（７）カワカイメンの芽球形成過程においてコラーゲンを主成分とする芽球コート形成過程の細胞・
分子メカニズムを明らかにすることを目的に、当研究室の EST クローンの中からコラーゲン遺伝子と
考えられる複数の遺伝子を得たため、芽球形成 を誘導した個体を用い、Whole-mount in situ 
hybridization を行ったところ、1 遺伝子で形成中の芽球の周囲に発現が認められた。カイメン体内の
深部に位置するため、さらに詳細な解析が必要であるが、細胞形態から芽球コートを分泌していると
考えられてきた芽球上皮細胞での発現である可能性が高く、今後の解析の足がかりを得ることが出来
た。 
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