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研究成果の概要（和文）：モルフォゲン勾配は、組織を構成する各細胞に連続した位置情報を与え、場に適合し
た運命を誘導する機構であり、組織の構築・再生・維持に必須の役割を果たす。我々は本研究において、胚組織
に突発的に生じたWntシグナル異常細胞をWntモルフォゲン勾配が与える位置情報を利用して感知・除去し、これ
によりWntモルフォゲン勾配の確実な形成と組織構築の正確な実行を支えることを発見した。さらに、神経管で
も同様に、Shhモルフォゲン勾配が突発的に生じたShhシグナル異常細胞を感知・除去することも発見した。この
ように、モルフォゲン勾配を介した新たな組織恒常性維持機構とその分子基盤の解明に成功した。

研究成果の概要（英文）：Morphogen gradient is a system which provides the positional information to 
each cells in developing and regenerating tissues and plays important roles in development and 
homeostasis. In this study, we show that Wnt morphogen gradient support precise morphogenesis by 
sensing and eliminating Wnt signaling abnormal cells in early embryos. We also show that Shh 
morphogen gradient support nervous system development by sensing and eliminating Shh signaling 
abnormal cells in neural tube. Thus, we succeeded to clarify the morphogen gradient-mediated tissue 
homeostatic regulation and its molecular basis.

研究分野： 発生細胞生物学

キーワード： モルフォゲン勾配

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動物の体を生み出すシステムとして古くから知られていたモルフォゲン勾配が、組織に生じた異常細胞を感知・
排除する生体防御機構としても働くことを明らかにした。発生生物学のみならず基礎医学に新たな理解を切り拓
く斬新な研究成果と言える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
モルフォゲン勾配は、組織を構成する各細胞に連続した位置情報を与え、場に適合した運命を誘
導する機構であり、組織の構築・再生・維持に必須の役割を果たす。我々は最近、ゼブラフィッ
シュ初期胚で機能するモルフォゲン勾配であるWntシグナル勾配の研究を行う過程で、新たな
生体防御システム「モルフォゲン勾配ノイズキャンセリング」を発見した。このシステムは、組
織に突発的に生じたシグナル異常細胞をモルフォゲン勾配が与える位置情報を利用して感知・
除去し、これによりモルフォゲン勾配の確実な形成と組織構築の正確な実行を支える。モルフォ
ゲン勾配は初期胚だけでなく細胞ターンオーバーを行う成体組織でも機能することから、この
新システムが成体組織においても機能し、恒常性維持や発がん抑制などに寄与すると期待でき
る。しかしながら、この現象はゼブラフィッシュ胚組織で発見したものであり、その生物種や組
織種を超えた普遍性や、疾患との関連は未だ不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、モルフォゲン勾配ノイズキャンセリングの生物種や組織種を超えた普遍性および
生体防御における重要性を明らかにするともに、その分子基盤を解明する。 
 
３．研究の方法 
ライブイメージング解析に適したモデル脊椎動物であるゼブラフィッシュの胚や器官原基に形
成されたモルフォゲン勾配を対象として解析を行う。モルフォゲン勾配を独自の技術で可視化
しつつ、そこに蛍光ラベルしたシグナル異常細胞を少数導入し、その異常細胞と隣接細胞とのコ
ミュニケーション、隣接細胞による異常細胞のプロセスを可視化する。また、蛍光ラベルした異
常細胞を FACS等で回収し、RNA-seq解析することで、モルフォゲン勾配ノイズキャンセリン
グのメカニズムを探る。さらに、ノイズキャンセリング機構特異的な制御因子を同定し、それを
機能改変することによってノイズキャンセリングの制御を破綻させ、これにより、ノイズキャン
セリングと疾患、組織恒常性維持との関連を探る。また、種々の組織、複数のモルフォゲン勾配
を対象として解析を行うことで、その普遍性を問う。 
 
４．研究成果 
⑴ Wntモルフォゲン勾配ノイズキャンセリングのメカニズム解析 
ゼブラフィッシュ初期胚において形成され、神経組織の前後軸パターン形成を制御するWntシ
グナルの活性勾配を対象にモルフォゲン勾配ノイズキャンセリングのメカニズム解析を解析し
た。まず、Wntシグナル活性が元々低い初期胚の前側領域にWntシグナルが異常活性化した細
胞を導入すると、異常細胞は細胞死を活発に起こし、一方でこれらの細胞をWntシグナル活性
が元々高い初期胚の後側領域に導入した場合は細胞死を起こさなかった。また、逆にWntシグ
ナルが異常に低下した細胞をシグナル活性が元々高い領域に導入すると細胞死を活発に起こし、
一方でWntシグナル活性が元々低い領域に導入した場合は細胞死を起こさないことがわかって
きた。続いて、異常細胞の RNA-seqとゼブラフィッシュイメージングを組みあわせた解析によ
り、異常細胞排除のメカニズムを解析した。その結果、初期胚ではWntシグナルが E-cadherin 
タンパク質を安定化するため各細胞がその Wnt シグナル活性に相関した量の E-cadherin を持
つこと、Wntシグナル異常活性化・異常低下細胞が出現するとそれらの細胞で E-cadherinが増
減し、この増減によって隣接正常細胞が異常細胞の出現を感知することを発見した（下図）。さ
らに、異常細胞を感知した隣接細胞は異常細胞内の転写因子 Smadの活性化、活性酸素 ROSの
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産生を誘導し、これにより異常細胞に選択的に細胞死を誘導することを解明した。また、この異
常細胞排除の特異的な負の制御因子として Sephs1 を見出した。さらに、Wnt シグナル勾配を
乱す異常細胞は生理的な発生過程でも出現し細胞死によって除去されること、Sephs1を過剰発
現してノイズキャンセリングを人為的に破綻させた胚では、生理的に生じたWntシグナル異常
細胞が蓄積し、Wntシグナルの勾配が乱れ、神経前駆細胞の異所的な形成が起きた。つまり、ノ
イズキャンセリングが正確なWntシグナル勾配の形成と前後パターンの形成に必須であること
を見出した（Akieda et al., Nature Commun 2019）。 
 
⑵ Shhモルフォゲン勾配ノイズキャンセリングのメカニズム解析 
ゼブラフィッシュの神経管（中枢神経系原基）と筋肉の原基において形成され、神経管と筋肉原
基のパターン形成を制御する Shh シグナルの活性勾配を対象にモルフォゲン勾配ノイズキャン
セリングのメカニズム解析を解析した。まず、Shhシグナル活性が元々低い領域に Shhシグナ
ルが異常活性化した細胞を導入すると、異常細胞は細胞死を活発に起こし、一方でこれらの細胞
を Shhシグナル活性が元々高い領域に導入した場合は細胞死を起こさなかった。また、逆に Shh
シグナルが異常に低下した細胞をシグナル活性が元々高い領域に導入すると細胞死を活発に起
こし、一方で Shh シグナル活性が元々低い領域に導入した場合は細胞死を起こさないことがわ
かってきた。さらに、異常細胞感知、排除のメカニズムを解析した結果、Wntモルフォゲン勾配
の際と同様に、隣接正常細胞が N-cadherin を介して Shh シグナル異常細胞を感知し、転写因
子 Smadの活性化、活性酸素 ROSの産生を誘導し、これにより異常細胞に選択的に細胞死を誘
導することを解明した。また、ノイズキャンセリングを人為的に破綻させた胚では、生理的に生
じた Shhシグナル異常細胞が蓄積し、Shhシグナルの勾配が乱れ、前駆細胞の異所的な形成が
起きた。つまり、ノイズキャンセリングが神経管や筋肉原基における Shh シグナル勾配の正確
な形成にも必須であることを見出した（投稿準備中）。 
 
⑶ pHによるモルフォゲン勾配制御の発見 
モルフォゲン勾配ノイズキャンセリングの制御機構を研究する過程で、細胞外 pHの変化がモ
ルフォゲン勾配ノイズキャンセリングを阻害することも発見した。pHを酸性環境あるいはアル
カリ性環境に変化させると、ノイズキャンセリングのセンサーである E-cadherinが減少し、そ
の結果としてノイズキャンセリングが機能しなくなり、モルフォゲン勾配が乱れることを見出
した（投稿準備中）。さらに、米国のグループとの共同研究により、頑強なモルフォゲン勾配の
形成に細胞内 pHが関わることも見出した（Oginuma et al., Nature 2020）。 
 
⑷ モルフォゲン勾配によらない異常細胞排除機構 
ゼブラフィッシュ上皮をモデルとしたノイズキャンセリング機構の解析の過程で、上皮組織に

生じた前がん細胞が隣接正常細胞によって感知されて排除される現象を発見した。具体的には

ゼブラフィッシュ上皮にがん遺伝子 Ras の活性化変異を持つ前がん細胞（Ras 変異細胞）を導
入すると、隣接正常細胞がこれを感知し、細胞老化を誘導して Ras 変異細胞を増殖停止させ、
さらに細胞骨格系の再編成により増殖低下した Ras 変異細胞を上皮の外へ押し出すことを発見
した。また、がん抑制遺伝子 p53に変異を追加した上皮や炎症が増強した上皮に Ras変異細胞
を誘導した場合には、変異細胞は排除されずに上皮に留まり周辺細胞に増殖あるいは細胞老化

を促して初期の腫瘍形成を誘導することを発見した（Haraoka et al., Nat Commun 2022）。 
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Shigetsugu

11

10.1111/gtc.12810

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A novel method to purify neutrophils enables functional analysis of zebrafish hematopoiesis

Genes to Cells 770～781

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Konno Katsuhiro、Kulkeaw Kasem、Sasada Manabu、Nii Takenobu、Kaneyuki Ayako、Ishitani Tohru、
Arai Fumio、Sugiyama Daisuke

25
 １．著者名

10.1038/s41598-020-74642-4

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Pathogenesis of CDK8-associated disorder: two patients with novel CDK8 variants and in vitro
and in vivo functional analyses of the variants

Scientific Reports 17575

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Uehara Tomoko、Abe Kota、Oginuma Masayuki、Ishitani Shizuka、Yoshihashi Hiroshi、Okamoto
Nobuhiko、Takenouchi Toshiki、Kosaki Kenjiro、Ishitani Tohru

10
 １．著者名



2020年

2019年

〔学会発表〕　計35件（うち招待講演　15件／うち国際学会　3件）

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

日本細胞生物学会ワークショップ

第61回日本先天異常学会学術集会シンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

松本かな子、龝枝佑紀、石谷　太

石谷　太

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

モルフォゲン勾配のロバストネスの分子基盤を細胞競合から理解する

環境要因による胚の細胞品質管理機構の破綻と成体におけるモザイク関連疾患の理解

10.1038/s41467-019-12609-4

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Cell competition corrects noisy Wnt morphogen gradients to achieve robust patterning in the
zebrafish embryo

Nature Communications 4710

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Akieda Yuki、Ogamino Shohei、Furuie Hironobu、Ishitani Shizuka、Akiyoshi Ryutaro、Nogami
Jumpei、Masuda Takamasa、Shimizu Nobuyuki、Ohkawa Yasuyuki、Ishitani Tohru

10
 １．著者名

10.1016/j.bbrc.2020.02.157

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Tyrosine pre-transfer RNA fragments are linked to p53-dependent neuronal cell death via PKM2

Biochemical and Biophysical Research Communications 726～732

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Inoue Masanori、Hada Kazumasa、Shiraishi Hiroshi、Yatsuka Hiroyuki、Fujinami Hiroyuki、Morisaki
Ikuko、Nishida Yoshihiro、Matsubara Etsuro、Ishitani Tohru、Hanada Reiko、Matsumoto Masaki、
Penninger Josef M.、Ihara Kenji、Hanada Toshikatsu
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2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第80回日本癌学会学術総会シンポジウム（招待講演）

日本人類遺伝学会第66回大会 第28回日本遺伝子診療学会大会 合同開催シンポジウム（招待講演）

第94回日本生化学会大会 シンポジウム（招待講演）

第44回日本分子生物学会年会シンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

原岡由喜也、龝枝佑紀、石谷　太

石谷　太

石谷　太

石谷　太

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Wntモルフォゲン勾配を利用した不良細胞感知・排除機構

Cell competition contributes to the autonomous error correction of morphogen gradient.

Additional TP53 mutation switches oncogene-induced senescence from suppressor to driver in primary tumorigenesis.

小型魚類ゼブラフィッシュの特性を活かしてヒト先天性疾患の発症メカニズムに迫る



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

日本分子生物学会年会ワークショップ

日本分子生物学会年会　ポスター

 ３．学会等名
6th ICSA（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

松本かな子、龝枝佑紀、石谷　太

松本かな子、龝枝佑紀、石谷　太

原岡由喜也、龝枝佑紀、石谷　太

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

モルフォゲン勾配のロバストネスの分子基盤を細胞競合から理解する

モルフォゲン勾配のロバストネスの分子基盤を細胞競合から理解する

がん原細胞-隣接細胞間の競合的・協調的コミュニケーションを小型魚類イメージングで解き明かす

Zebrafish imaging reveals TP53 mutation switching oncogene-induced senescence from suppressor to driver in primary
tumorigenesis

 １．発表者名

 １．発表者名
Haraoka Y, Akieda Y, Ishtani T

日本分子生物学会年会　ポスター



2021年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本分子生物学会年会ポスター

第９回細胞競合コロキウム

第９回細胞競合コロキウム

Zou Juqi、石谷　太

龝枝佑紀、石谷　太

青木 佳南、石谷　太

松本 かな子、龝枝 佑紀、石谷 太

第９回細胞競合コロキウム

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Crosstalk between Tlr4-NFkB and Wnt pathways is required for correct formation of zebrafish dorsal organizer

細胞品質管理機構としての細胞競合とそれを破綻させる環境要因

細胞間張力の局所的変化に注目した細胞競合の起動原理の解析

細胞競合はモルフォゲン勾配の自己修復能を支える普遍的機構である



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第９回細胞競合コロキウム

第９回細胞競合コロキウム

第９回細胞競合コロキウム

 ３．学会等名

永井　優里、龝枝　佑紀、石谷　太

Zou Juqi、石谷　太

 ２．発表標題

 ２．発表標題

三宅 舞, 穐枝佑紀, 原岡由喜也, 原田　哲仁, 石谷 太

原岡　由喜也、龝枝　佑紀、永井　優里、茂木　千尋、石谷　太

第９回細胞競合コロキウム

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

ゼブラフィッシュ胚におけるWntシグナル動態の高精度可視化技術の開発

Crosstalk between Tlr4-NFκB and Wnt/β-catenin pathways is required for correct formation of zebrafish dorsal organizer.

空間トランスクリプトーム技術を用いた細胞競合のメカニズム解析

p53追加変異は細胞競合によるがん原細胞排除を破綻させ初期腫瘍形成を促進する

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第65回北関東医学会総会 特別講演（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

炎症再生医学会シンポジウム（招待講演）

石谷　太

荻沼　政之、播磨 有希子、Olivier Pourquie、阿部耕太、小神野翔平、茂木千尋、石谷太

Masayuki Oginuma, Yukiko Harima, Olivier Pourquie, Kota Abe, Shohei Ogamino, Chihiro Mogi, Tohru Ishitani

石谷　太

第93回日本生化学会大会

JSDB Online Trial Meeting 2020

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

細胞競合が支える発生ロバストネス

細胞内pH:脊椎動物の発生現象を制御する新規因子

Metabolite: A novel player controls embryonic development

魚で切り拓く疾患・老化研究

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2020年

2020年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第２６回小型魚類研究会

日本分子生物学会年会シンポジウム（招待講演）

Wnt研究会2021

Juqi Zou, Tohru Ishitani

石谷　太

龝枝 佑紀、小神野 翔平、石谷 太

石谷　太

日本循環器学会　meet the expert（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Tlr4-Rel/NF-κB axis restricts dorsal organizer formation via suppression of Wnt/β-catenin signaling in zebrafish.

細胞競合によるエラー修復は脊椎動物の発生と組織恒常性を支える

Cell-cell communication-mediated error correcting mechanism of Wnt morphogen gradient

魚が切り拓くヒト疾患・老化研究



2021年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Gordon Research Conference Wnt signaling（国際学会）

第42回日本分子生物学会年会 シンポジウム（招待講演）

研究所ネットワークシンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

Tohru Ishitani

Tohru Ishitani

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Juqi Zou, Tohru Ishitani

Yuki Akieda, Shohei Ogamino, Tohru Ishitani

Wnt研究会2021

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Defective cell sensing and elimination system utilizing Wnt morphogen-gradient

Cell competition corrects noisy Wnt morphogen gradients to achieve robust patterning

Tlr4-Rel/NF-κB axis restricts dorsal organizer formation via suppression of Wnt/β-catenin signaling in zebrafish.

Cell competition corrects noisy Wnt morphogen-gradient to achieve robust patterning

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

National Tsing Hua University-Osaka University International Student Symposium 2019（招待講演）（国際学会）
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第７８回日本癌学会（招待講演）

Tohru Ishitani

Yuki Akieda, Shohei Ogamino, Tohru Ishitani

Yuki Akieda, Shohei Ogamino, Tohru Ishitani

Yuki Akieda, Shohei Ogamino, Tohru Ishitani

第71回日本細胞生物学会大会（日本蛋白質科学会合同大会）（招待講演）

小型魚類研究会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Zebrafish imaging analyses reveal the roles of cell competition in healthy body construction and cancer prevention

Cell competition corrects noisy Wnt morphogen-gradient to achieve robust patterning

“Morphogen gradient-mediated cell quality control (CQC) system” contributes to healthy body construction.

Cell competition corrects noisy Wnt morphogen-gradient to achieve robust patterning

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

〔図書〕　計3件

2022年

2021年

2020年

〔産業財産権〕

医歯薬出版

7

4

7

龝枝佑紀、石谷太（分担執筆）

 ２．出版社

 ２．出版社

 ２．出版社

メディカル・ドゥ

ニューサイエンス社

医学のあゆみ　細胞競合による生体制御とがん ; 生理的な細胞競合

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

 ２．発表標題

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

遺伝子医学40号 IRUD-Beyond：小型モデル生物および患者iPS細胞を 用いた希少・未診断疾患へのアプ
ローチ

月刊細胞「細胞の個性と競合」

石谷太（分担執筆）

石谷太（分担執筆）

第42回日本分子生物学会年会 ワークショップ（招待講演）
 ３．学会等名

龝枝　佑紀、原岡　由喜也、小神野　翔平、石谷　太
 １．発表者名

 ４．発表年

ゼブラフィッシュイメージングで見えてきた細胞競合の新たな機能と制御



〔その他〕

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

石谷研究室HP 
https://ishitani-lab.biken.osaka-u.ac.jp/ 
組織・臓器の発生プロセスのエラー回避機構を発見（石谷研がNat. Commun.誌に発表） 
http://www.biken.osaka-u.ac.jp/achievement/research/2019/134 
ギョッ! 魚で “がん発生超初期”の新たなメカニズムを解明（石谷研がNat. Commun.誌に発表） 
http://www.biken.osaka-u.ac.jp/achievement/research/2022/169 
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