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研究成果の概要（和文）：脊椎動物の多くは皮膚に黒、虹、黄色の３種類の色素細胞を持つが、一部の真骨魚類
はそれに加えて白色の色素細胞（白色素胞）を持つ。これは真骨魚類の進化の過程で新しい種類の細胞が誕生し
たことを意味する。
本研究では、白色素胞を持つメダカをモデルとして、白色素胞の進化的獲得を可能にした遺伝子の同定を目指し
た。
４種類の色素細胞についてそれぞれRNA-seq解析を行なうことで、各細胞に特異的に発現する遺伝子群を網羅的
に同定することができた。白色素胞特異的遺伝子の中には、幹細胞の分化制御を担うことが知られる転写因子が
含まれていた。

研究成果の概要（英文）：Most vertebrates have three types of pigment cells in their skin: black 
melanophore, silvery iridophore, and yellow xanthophore, but some teleosts have white pigment cells 
(leucophores) in addition. This means that a new type of cell was created during the evolution of 
bony fishes.
In this study, we aimed to identify the genes that enabled the evolutionary acquisition of a new 
cell type, using the medaka fish, which has leucophores, as a model.
By performing RNA-seq analysis on each of the four types of pigment cells, we were able to 
comprehensively identify a set of genes specifically expressed in each cell. Among the 
leucophore-specific genes were transcription factors known to regulate stem cell differentiation.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 色素細胞　転写因子　白色素胞　真骨魚類　進化的新奇性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動物は多様な体色を持つが、それには皮膚の色素細胞の存在が不可欠である。脊椎動物の祖先はおそらく元々黒
い色素細胞しか持たなかったが、進化の過程で虹色や黄色、白色などの細胞を発明し、色素細胞の多様性、さら
に体色の多様性が生まれるに至った。
このような細胞多様性は、発生学的に同系列内で細胞の種類が増えることで生まれる。例えば、血液細胞の系列
内で免疫細胞が多様化したのと同様である。発生において幹細胞からいろいろな種類の細胞を作り出すには細胞
を特徴付ける「分化」を誘導する必要があるが、その鍵となる働きをする細胞種特異的転写因子を同定すること
は細胞多様性の理解につながる。

※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 
 
多細胞生物は、からだを構成する細胞の種類を増やすことで、個体としての構造や機能 を複雑
かつ多様化する進化を遂げてきた。進化の過程では祖先生物に見られない新しい細胞種が現れ
ることがある。これを新奇細胞種とよぶが、新奇細胞種が創出される進化的・発生学的なメカニ
ズムはよく分かっていない。 
 
動物の体色は環境適応や視覚コミュニケーションの手段として重要な役割を果たす。色素細胞
は動物の体色を作る主要な要素であり、さまざまな脊椎動物において、その多様性は種固有の体
色や紋様を作るために不可欠である。 
 
脊椎動物の多くは、黒色素胞、黄色素胞、虹色素胞の 3 種類の色素細胞を持つが、一部の真骨魚
類には、それに加え、白色の色素細胞（白色素胞）が存在する。白色素胞が加わることで、例え
ばメダカの背地適応において、より高度な体色の明暗化が可能になる。 
 
これまでの研究で、メダカにおいて白色素胞は黄色素胞の系譜から分岐して発生することが明
らかになっている（図 1）。この分岐には転写因子 Sox5 が関与するが、Sox5 は、細胞自律的に
黄色素胞の分化を促進することから、白色素胞の進化的獲得に直接貢献したとは考えられない。 
 
では、白色素胞獲得の直接の分子的要因は何だったのだろうか？それは発生において白色素胞
に発現してその分化を直接（細胞自律的に）制御する遺伝子であるに違いない。なぜなら、新奇
細胞種の進化的獲得は、既存の細胞系譜から別の新しい系譜を積極的に分岐させる能力が遺伝
的に備わってこそ成立するからである。 
 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、メダカの白色素胞をモデルとして、新奇細胞種の進化的獲得をもたらす分子基
盤を解明することである。その第一歩として、色素細胞種の間で比較発現解析を行うことによっ
て、白色素胞特異的に発現する遺伝子を探索した。 
 
３．研究の方法 
（1）セルソーターを用いた前駆細胞の分画と RNA-seq 解析 
白色素胞が黄色素胞と共通の前駆細胞から発生することに着目し（図 1）、前駆細胞が遺伝的に
蛍光ラベルされるメダカを作出した（Watakabe et al., 2018）。トランスジェニックメダカ
Tg(pax7a-GFP)と Tg(sox5-GFP)では、白色素胞と黄色素胞の両方に分化する前駆細胞（pax7a
発現細胞）と、黄色素胞にだけ分化する前駆細胞（sox5 発現細胞）がそれぞれ GFP でラベルさ
れる。Tg(pax7a-GFP)の遺伝的背景を sox5 ホモ変異体にしたメダカでは、黄色素胞が発生しな



いため、白色素胞の前駆細胞だけが蛍光ラベルされる。 
 
各系統の胚を用いて、フローサイトメトリー法により、白色素胞と黄色素胞の前駆細胞、黄色素
胞の前駆細胞、白色素胞の前駆細胞をそれぞれ分画収集した。各画分から精製した RNA を材料
として、RamDA 法により RNA-seq 解析を行なった。 
 
（2）マニュアルピックアップによる色素細胞の分取と RNA-seq 解析 
（1）とは別に、分化した色素細胞全種（黒、虹、黄、白）について、成体の皮膚細胞懸濁液か
ら自然着色を目安に顕微鏡下で 50〜100 細胞をそれぞれ収集した。各細胞ライセートを直接逆
転写反応した後、PCR で増幅し、RNA-seq 解析を行なった。 
 
４．研究成果 
（1）蛍光陽性前駆細胞の発現解析 
蛍光ラベルのために用いた遺伝子 pax7a および sox5 はいずれも、色素細胞だけでなく神経細胞
にも発現していたため、緑色蛍光陽性細胞画分には神経細胞が混入すると考えられた。不要な神
経細胞画分を除去する目的で、神経細胞が赤色蛍光を発する Tg(elav-DsRed)メダカを上記の緑
色蛍光メダカに交配して、色素細胞が緑色、神経細胞が緑色と赤色の蛍光を持つメダカを作製し
た。これを用いて、緑色蛍光を持ち赤色蛍光を持たない細胞画分をセルソーターで単離した。
RNA-seq 解析による発現プロファイリングの結果、この実験系で単離した前駆細胞画分には、
除去しきれなかった神経細胞が混入しており、色素細胞の発現遺伝子を正確に反映したデータ
が取れていないことが分かった。 
 
（2）分化した色素細胞の発現解析 
分化（着色）後の成体色素細胞を用いた RNA-seq 解析により、各色素細胞種に特異的に発現す
る遺伝子群を同定することができた（図 2）。例えば、白色素胞の白発色は尿酸の蓄積によるが
（Goda et al., 2023, under revision）、今回の結果から、尿酸の合成を担うグアニンデアミナー
ゼ遺伝子が白色素胞特異的に発現することが分かった。また白色素胞特異的遺伝子の中には他
にも、他の色素細胞の 40〜70 倍以上の発現量を示す有望な転写因子が含まれていた。今回行な
った RNA-seq の結果は、色素細胞種ごとに特異的な既知遺伝子の発現を反映していたことから、
信頼性が高いと考えられる。 
 

（3）まとめ 
本研究は、胚性色素前駆細胞の網羅的発現解析を目指してスタートしたが、胚性の色素前駆細胞
は細胞の絶対数が少ない上、分画に必要な特異的マーカーがないため、純度の高い細胞試料を準
備することが困難だった。一方、分化し着色した成体色素細胞は、色で細胞種が判定できるため、
確実に特定の細胞種を収集できた。しかしながら、マニュアルの作業にともなう限界から、収集
可能な細胞数は限られる。それを補うため、今回の解析では、cDNA を PCR 増幅したが、それ
でも遺伝子発現の細胞種特異性は担保されていた。 
 
先行研究では、自然色を利用してゼブラフィッシュの色素細胞をセルソーターで分画すること
に成功した例がある（Higdon et al., 2013）。しかし、この研究では、蛍光フローサイトメトリ
ー法を応用した方法を使っており、黒色素胞と虹色素胞は分画できているが、黄色素胞の単離は
実現できていない。本研究で行なった RNA-seq 解析は、全ての色素細胞の間で遺伝子発現を比
較した初めての例である。原理的に極めて簡易な細胞収集によることから、さまざまな動物種の
色素細胞研究に応用可能である。 
 
今後、今回同定できた白色素胞特異的転写因子の機能解析を進めることにより、メダカにおいて
新奇細胞種である白色素胞の獲得に至った分子基盤の解明にせまることができると期待される。 
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