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研究成果の概要（和文）： 

脊椎動物の「形づくり」において「原腸胚形成」は極めて重要な過程であるが、そのしくみ
はほとんど解明されていない。本研究では、この時期の両生類胚から胚細胞を単離すると自律
的かつ胚葉特異的な細胞運動を行うこと、および、この運動が細胞内カルシウムイオン動員機
構の発達とアクチン線維を主とした細胞骨格の再構築により制御されていることを明らかにし
た。さらに、細胞内カルシウムイオン動員機構の発達は原腸胚形成運動の開始と維持において
重要な役割を果たしていることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Mechanisms of unique cell movement of isolated gastrula cells and roles of this movement 
in morphogenetic cell movement during gastrulation were studied in amphibian gastrulae.  
Cell biological study revealed that intracellular Ca2+ concentration changes and actin 
polymerization play in the unique cell movement of isolated gastrula cells and 
morphogenetic cell movement of intact gastrula.  The present study suggested that 
development and formation of the Ca2+ signaling mechanisms in embryonic cells during 
gastrulation play an important role in the initiation and execution of morphogenetic cell 
movement during gastrulation. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 「原腸胚形成」は多細胞動物の「形づくり」

において極めて重要な現象であるにもかか

わらず、現在までそのメカニズムの実質的な

解明が進んでいない。その理由は、原腸胚形

成が細胞間接着・細胞-基質間接着・細胞変

形・細胞運動・細胞分化などの現象の時間
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的・空間的に複雑に絡み合った複合現象であ

ることが要因となっている。 

原腸胚形成においてとりわけ重要な現象

は、胚表面に存在する予定中胚葉細胞の胚内

への潜り込み、すなわち「原腸陥入」である。

この原腸陥入が起きる時期に両生類胚を解

離して胚細胞を単離すると、自律的な「細胞

変形運動」が観察されることが 50 年以上前

に報告されている。しかしながら、それ以降

この現象について詳しく調べた報告はほと

んどなく、現在では忘れ去られた現象といっ

ても過言ではない。しかし、申請者はイモリ

原腸胚を用いた細胞運動の研究中に、原腸胚

形成を解明する糸口になると思われるいく

つかの新たな知見を得た。すなわち、単離胚

細胞の細胞変形運動は、形態形成運動を活発

に行う予定外胚葉細胞と予定中胚葉細胞お

よび一部の予定内胚葉細胞でみられること、

細胞変形運動に伴って細胞内 Ca2+濃度が上昇

することを見出した。 

申請者が見出したこれらの現象から、原腸

胚細胞の自律的な「細胞変形運動」は細胞内

Ca2+調節機構により調節されており、この運

動性は実際の胚内において外胚葉上皮シー

トの表面積拡大や予定中胚葉細胞や予定内

胚葉細胞の胚内への潜り込みなど、原腸陥入

の原動力として働いているのではないか、と

の着想を得るに至った。 

 

２．研究の目的 

 

 上に示した現状と背景をもとに、「細胞変

形運動が起きるしくみと原腸陥入に果たす

役割の解明」を研究目的として設定した。す

なわち、胚細胞が原腸胚期に獲得する自律的

な細胞変形運動の特徴はどのようなもので、

どのようなメカニズムにより制御されてい

るのか、さらに、この運動性は原腸胚形成に

どのような役割を果たしているのかについ

て、細胞変形運動の解析を通してこれら基本

原理の解明を研究目的とした。 

 なお、2 年間の期間内に行う研究に関して、

より具体的な研究目標を以下のように設定

した。 

 

(1)細胞変形運動の特性の理解 

(2)細胞変形運動と細胞内遊離 Ca2+との関係

の解明 

(3)細胞変形運動を制御する細胞内 Ca2+調節

機構の解明 

(4)細胞変形運動に関与する細胞骨格の解明 

(5)細胞変形運動が原腸胚形成に果たす役割

の解明 

 

３．研究の方法 

 研究目的で掲げた研究目標を達成するた

め、それぞれについて具体的な研究計画を立

てて研究を行った。 

 

(1)細胞変形運動の特性の理解 

 

 アカハライモリの原腸胚から各胚葉(外胚

葉・中胚葉・内胚葉)に属する細胞を単離し

て、タイムラプスビデオ撮影により運動様式

および部域・発生段階による差異などについ

て解析する。 

 

(2)細胞変形運動と細胞内遊離 Ca2+との関係

の解明 

 

細胞変形運動には細胞外からの Ca2+の流入

は必要なのか、それとも、細胞内にストアさ

れている Ca2+の放出のみで賄われているのか

を 、 細 胞 外 Ca2+ の 除 去 あ る い は

thapsigargin(小胞体 Ca2+ポンプ阻害薬)を用

いて、タイムラプスビデオ撮影により解析す

る。 

 

(3)細胞変形運動を制御する細胞内 Ca2+調節

機構の解明 

 

 細胞変形運動に関与する Ca2+チャネルの種

類、局在様式およびその調節機構について解

析する。具体的には、原腸胚細胞に各種 Ca2+

チャネルの調節薬(開口促進あるいは阻害)

を投与した場合の細胞内 Ca2+濃度の変化、お

よび、それに伴って細胞変形運動がどのよう

に変化するのかを細胞内 Ca2+濃度測定装置を

用いて解析する。また、各種 Ca2+チャネルに

特異的に結合する蛍光標識化合物を用いて、

原腸胚全体および個々の細胞における各種

Ca2+チャネルの発現および局在様式について

解析する。 

 

(4)細胞変形運動に関与する細胞骨格の解明 

 

単離原腸胚細胞における、微小管、アクチ

ンなどの細胞骨格構造について、特異的蛍光

マーカー等を用いて明らかにする。さらに、

微小管重合阻害薬、アクチン重合阻害薬など

の細胞骨格重合阻害薬を用いて、細胞骨格タ

ンパク質の重合阻害により細胞変形運動が

どのような影響を受けるか、タイムラプスビ

デオ撮影により解析する。 

 

(5)細胞変形運動が原腸胚形成に果たす役割



 

 

の解明 

 

以上の解析結果をふまえて、無傷の原腸胚

に各種 Ca2+チャネルの調節薬(開口促進ある

いは阻害)を投与した場合の原腸胚形成運動

への影響を解析することで、原腸陥入におけ

る役割を明らかにする。 

 

４．研究成果 

(1)細胞変形運動の特性の理解 

 

単離胚細胞の細胞変形運動は、中期胞胚期

から発現して初期原腸胚期に活発になるこ

とがわかった。初期原腸胚期に単離された予

定外胚葉細胞では大きな硝子様仮足(ブレッ

ブ)が形成され、この仮足は時間経過ととも

に細胞周囲を周転する運動を繰り返した。一

方、単離された予定中胚葉細胞や一部の予定

内胚葉細胞は、硝子様仮足を伴ったシリンダ

ー状の形態をしており、細胞表面には複数の

収縮部位が次々と現れた。この収縮部位は時

間経過とともに硝子様仮足の反対側へ移動

し、これに伴って細胞全体は徐々に伸長した。 

 

(2)細胞変形運動と細胞内遊離 Ca2+との関係

の解明 

 

 単離原腸胚細胞にみられる細胞変形運動

は、細胞外から Ca2+を除去した条件下でも阻

害されなかったが、小胞体 Ca2+ポンプの阻害

薬であるタプシガルジンを投与することで

完全に阻害された。 

 

(3)細胞変形運動を制御する細胞内 Ca2+調節

機構の解明 

 

 初期原腸胚期に単離した予定外胚葉細胞

では、ブレッブ領域で細胞内 Ca2+濃度の上昇

が認められ、Ca2+チャネルであるジヒドロピ

リジン受容体およびリアノジン受容体の開

口促進薬投与により細胞内 Ca2+濃度の上昇と

それに伴う細胞運動の活性化が認められた。

また、ジヒドロピリジン受容体およびリアノ

ジン受容体の阻害薬投与により予定外胚葉

細胞の細胞内 Ca2+濃度は低下して細胞変形運

動は阻害された。 

初期原腸胚期に単離された予定中胚葉細

胞および予定内胚葉細胞では、伸長端領域と

細胞表面の収縮部位で細胞内 Ca2+濃度の上昇

が認められ、Ca2+チャネルであるイノシトー

ル 3リン酸受容体およびリアノジン受容体の

阻害薬投与により細胞内 Ca2+濃度は低下して

細胞変形運動は阻害された。 

さらに、各 Ca2+チャネルについて無傷胚に

おける局在を調べたところ、リアノジン受容

体は予定外胚葉、予定中胚葉および予定内胚

葉のいずれの細胞においても発生初期から

細胞内に局在が認められたが、ジヒドロピリ

ジン受容体は原腸胚期以降になって予定外

胚葉細胞の側底部の細胞膜付近に強い発現

が認められた。また、この時期の予定外胚葉

細胞の透過電子顕微鏡観察から、小胞体と細

胞膜が 12nm の距離で近接したペリフェラル

カップリング構造の急速な増加が確認され

た。 

以上の結果から、予定外胚葉細胞にみられ

る自律的な細胞変形運動は、原腸胚期になる

と細胞膜に発現するジヒドロピリジン受容

体と小胞体に存在するリアノジン受容体を

介した小胞体からの Ca2+の放出(Ca2+-induced 

Ca2+ release, CICR)機構によって制御されて

いることが明らかとなった。予定中胚葉細胞

および予定内胚葉細胞にみられる自律的な

細胞変形運動は、イノシトール 3リン酸受容

体およびリアノジン受容体を介して小胞体

から放出される Ca2+によって制御されている

ことが示唆された。 

 

(4)細胞変形運動に関与する細胞骨格の解明 

 

初期原腸胚期に単離した予定外胚葉細胞

では、細胞膜直下に豊富なアクチン線維の存

在が認められた。単離された予定中胚葉細胞

および予定内胚葉細胞では、収縮部位の細胞

膜直下にアクチン線維が細胞の長軸と直交

する向きで細胞を取り囲んでいることが確

認された。これら原腸胚細胞にみられる自律

的な細胞変形運動は、いずれもアクチン重合

阻害剤により阻害され、微小管重合阻害剤で

は阻害されなかった。 

 

(5)細胞変形運動の原腸胚形成に果たす役割

の解明 

 

無傷の初期原腸胚に対してリアノジン受

容体の阻害薬投与を行った結果、予定外胚葉

の伸展覆いかぶせ運動(予定中胚葉を原口に

押し込むドライビングフォースとなる)が阻

害された。また、イノシトール 3リン酸受容

体の阻害薬投与を行った場合は、予定外胚葉

の伸展覆いかぶせ運動は阻害されず、予定中

胚葉の胚内への陥入および移動運動が阻害

された。 

これまでの全ての解析結果を統合すると、

予定外胚葉細胞では、ジヒドロピリジン受容

体とリアノジン受容体による CICR 機構の発



 

 

達・確立による Ca2+の動員がアクチン線維の

再構築を介して、単離細胞の細胞変形運動お

よび無傷胚における伸展覆いかぶせ運動を

制御していることが明らかとなった。予定中

胚葉細胞および予定内胚葉細胞では、イノシ

トール 3リン酸受容体およびリアノジン受容

体からの Ca2+動員がアクチン線維の再構築を

介して、単離細胞の細胞変形運動および無傷

胚における胚内への陥入および移動運動を

制御していることが示唆された。 

本研究により、原腸胚期における胚葉特異

的な Ca2+動員機構の発達が、アクチン線維の

再構築を介して細胞運動および原腸陥入の

開始と維持に重要な役割を果たしているこ

とが明らかとなった。 
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