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研究成果の概要（和文）：ゼブラフィッシュの体表模様を題材に、異種細胞集団間で境界を作るメカニズムの解析を行
った。ゼブラフィッシュの体表模様は黒色素胞と黄色素胞から構成される。黒色素胞と黄色素胞が混ざり合う体表模様
変異体daliの解析を行ったところ、Tetraspanin 3C(Tspan3C)と名付けた新規膜蛋白質に変異が入っていることを見出
した。今回検出したアミノ酸置換によりTspan3Cの糖鎖修飾に異常が起こり、膜局在が不十分になる。その結果、黒色
素胞の移動能の低下、黒色素胞―黄色素胞間の反発相互作用が低下し、色素細胞間の境界形成ができなくなっているこ
とが分かった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this project is to analyze molecular mechanism of boundary formatio
n between cells. Zebrafish stripe consists of two types of pigment cells, melanophores and xanthophores. W
e analyzed pigment pattern mutant, dali, which shows intermingled pigment pattern of melanophores and xant
hophores. We identified an amino acid substitution in Tetraspanin 3C (Tespan3C) protein which has a functi
on to anchor membrane proteins at cell surface. The mutation caused defects in protein modification of Tes
pan3C and in cell migration activity of melanophore. Furthermore we detected the loss of repulsive interac
tion between melanophore and xanthophore, which caused intermingled pigment pattern of the mutant fish.
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１．研究開始当初の背景 
ゼブラフィッシュの体表模様は黒色素胞と
黄色素胞から構成されるストライプ模様で
ある。ストライプ形成において、それぞれの
色素細胞の集団間にきれいな境界を形成す
るためには、集団間の反発作用と活性化作用
の両方が存在することが予想されていた。そ
れらの作用に関わる因子として、これまでに、
コネキシン、カリウムチャネル、Notch-Delta
などが単離されてきた。しかしながら一方で、
その作用機序については不明であった。また、
様々な変異体から、これ以外の因子の関与も
十分に考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究は「異なる細胞種間の境界」を決める
メカニズムの解明を目的とする。「境界」の
形成には異種細胞集団間に存在する「反発作
用」や、「協調作用」等の相互作用が必要で
ある。この相互作用の実体の解明を目指して、
ゼブラフィッシュの体表模様を研究対象と
して研究を進める。 
 
３．研究の方法 
細胞集団間で境界を作るメカニズムの解明
に向けて、ゼブラフィッシュの縞模様を研究
対象とした。ゼブラフィッシュの縞模様は黒
色素胞と黄色素胞の各集団よりなり、はっき
りとした境界が形成されている。模様変異体
のひとつ dali 変異体は、この境界が曖昧で、
一部で黒色素胞、黄色素胞の集団が混ざり合
っている。また、seurat 変異体は黒色素胞が
ゆがんだスポット模様を形成している。本研
究ではこれらの遺伝解析を行い、色素細胞の
振る舞いに関する解析を行った。 
 また、黒色素胞-黄色素胞間の相互作用に関
して、これまでの解析により Notch-Delta あ
るいはギャップ結合が重要な役割を担って
いることがわかってきた。一方で、過去の解
析では、これら色素細胞間に直接的な接触を
検出した例はなく、細胞間相互作用がパター
ンを作るという仮説の矛盾点となっていた。
これを解決するため、体表における色素細胞
の配置に関して電子顕微鏡による観察を行
った。 
 
４．研究成果 
テトラスパニンが黒色素胞-黄色素胞間の境
界形成に関与している。 
 通常はきれいなストライプとなる黒色素
胞-黄色素胞の境界が曖昧になり、一部で混
在がみられる模様変異体 dali に関して、
Parichy 研究室との共同研究として解析を行
った。dali 変異体は、Parichy 研究室で単離
された変異体であるが、今回、その遺伝子解
析を行ったところ、４回膜貫通型膜タンパク
質、テトラスパニン 3c にアミノ酸変異を検
出した。このアミノ酸置換により、ER から
Golgi への移行に異常が生じていること、ま
た、糖鎖修飾に異常が生じていることが明ら

かとなった。更に dali 変異体から単離した
色素細胞の動態を解析したところ、黒色素胞
の移動能の低下及び、黒色素胞の黄色素胞か
らの逃避行動に
異常が検出され
た。このことか
ら、テトラスパ
ニンに生じたア
ミノ酸置換が、
自身の修飾に異
常を生じさせ、
細胞移動能、細
胞間相互作用能
の低下を引き起
こしていること
が明らかとなっ
た。 
 
 
Notch-Delta がゼブラフィッシュのストライ
プパターン形成に関与している 
 研究開始以前より、Notch-Delta がストラ
イプパターン形成に関与している可能性が
示唆されていたが、両者を発現する色素細胞
間に直接的な接触があるかどうかが問題で
あった。本研究期間に電子顕微鏡観察を行い、
黒色素胞と黄色素胞が、黒色素胞の持つ長い
仮足により、直接接触していることが明らか
となった。 
 
IGSF11 がゼブラフィッシュのパターン形成
に関与している。 
 通常はストライプとなる体表模様が、黒色
素胞がゆがんだ円形になる変異体 seurat の
解析を行った。遺伝解析の結果、イムノグロ
ブリンスーパーファミリーに属する Igsf11
にアミノ酸置換が検出された。Igsf11 は細胞
接着に関する因子であり、検出されたアミノ
酸変異により Igsf11 間の接着能の低下がみ
られた。細胞レベルでは黒色素胞の移動能と
ともに生存能の低下がみられた。 
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