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研究成果の概要（和文）：骨組織の維持には、骨の形成と吸収のバランスが必要である（骨リモデリング）。このバラ
ンスの異常は、骨粗鬆症などの骨の病気を引き起こすが、その仕組みはよく分かっていない。我々は、ゼブラフィッシ
ュの鱗（骨組織）を用いて、骨の形成過程を調べた。その結果、特殊な鱗（側線鱗）にある筒状の構造（管器）が、骨
リモデリングによって、絶えず成長していることを示した。さらに、側線とよばれる神経組織（感覚器）が、骨リモデ
リングを制御していることを明らかにした（Wada et al., 2014）。この研究成果は、神経組織と骨組織が相互作用し
ていることを意味していて、今後、骨の病気の原因解明につながると期待される。

研究成果の概要（英文）：Bones are continuously renewed through a bone remodeling process in a homeostatic 
manner. Defects in the bone remodeling process cause bone diseases such as osteoporosis. To understand 
mechanisms of bone remodeling, we studied the development of lateral line scales in zebrafish. The 
lateral line canal system is located within scales (dermal bone) running under the skin. We demonstrated 
that canals originate from scales through a bone remodeling process. Moreover, we found that lateral line 
sensory organs are required for the formation of canals, suggesting the existence of mutual interactions 
between the neural tissue and surrounding connective tissues (Wada et al., 2014).

研究分野： 発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 骨は、骨形成（骨芽細胞）と骨吸収（破骨
細胞）によって、つねにターンオーバーして
いる。この過程を骨リモデリングという。骨
形成と骨吸収のバランスが失われると、骨粗
鬆症などの骨疾患が引き起こされる。骨リモ
デリングは、体内で生じるので、マウスなど
の哺乳類では、その仕組みを解析することは
難しかった。 
 我々は、これまで、ゼブラフィッシュ等の
小型魚類を用い、側線神経の感覚器（感丘）
のパターン形成のメカニズムを解析してき
た（Wada et al., 2008; 2010; 2013）。その過
程で、感覚器が鱗（皮骨）にもぐり込む現象
に注目した（側線鱗）。側線鱗の中に存在す
る感覚器（感丘）は、体表のそれとは異なり、
魚の成長と共に大きくなることから、感丘と
骨組織には相互作用があると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
 骨リモデリング過程の解析の材料として、
ゼブラフィッシュの側線鱗に着目した。魚類
の鱗は、皮膚（真皮）に由来する骨（皮骨）
であることが分かっている。これらの皮骨は、
体幹部の軟骨性骨とは異なり、体表近くに
（表皮の直下の真皮）に存在するため、骨の
形成・吸収過程を観察することが容易である。
本研究では、ゼブラフィッシュの特殊な鱗で
ある側線鱗の発生過程を調べることによっ
て、骨リモデリングのメカニズムを明らかに
することを目的としている。とくに、側線器
官（感丘）の形成に注目し、神経組織と骨組
織との相互作用の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、側線鱗という特殊な鱗に着目
した。側線鱗には、中空の円筒状の骨組織（管
器）の中に、側線神経の感覚器（感丘）が存
在している。側線鱗の感丘（管器感丘）は、
水の加速度を感知するシステムであると考
えられている。 
 
（１）はじめに、鱗のない稚魚期には体表面
に存在する感丘が、魚の成長と共に、どのよ
うに鱗（皮骨）に埋没するのかを記載した。
表皮細胞で特異的にクラゲ蛍光タンパク質
（GFP）を発現するトランスジェニック・ゼ
ブラフィッシュ系統を用い、各発生段階の稚
魚を、蛍光観察、及びアリザリン染色によっ
て皮膚の構造を観察した。また、管器の中空

構造を可視化するために、墨汁もしくは蛍光
色素を注入し、観察した。 
 
（２）つぎに、側線鱗における、骨芽細胞と
破骨細胞の分布を、抗体染色・遺伝子発現解
析によって調べた。骨芽細胞のマーカーとし
て、ｓｐ７遺伝子の mRNA の発現を in situ 
hybridization によって検出した。また、骨芽
細胞を特異的に染色する抗体や、骨芽細胞に
特異的に GFP を発現するトランスジェニッ
ク系統を用い、鱗の形成過程を観察した。ま
た、破骨細胞のマーカーとして、ctsk 遺伝子
の発現、および、TRAP 染色による観察を行
った。 
 
（３）破骨細胞に異常を示す突然変異体
c-fms は、骨リモデリング過程に異常がある
ことが分かっている。そこで、c-fms 変異体
成魚の側線鱗の形態を（１）（２）に用いた
ものと同様の手法で解析した。 
 
（４）骨リモデリングを引き起こすメカニズ
ムを調べるために、鱗の再生過程・移植過程
における、側線鱗の形成過程を調べた。まず、
側線鱗をピンセットで取り除き、その後の変
化を（１）（２）で用いた手法で解析した。
また、側線鱗を除去した後の場所に、同個体
の別の場所から得られた普通の鱗を差し込
み、その後の変化を観察した。 
 
（５）最後に、神経組織が骨リモデリングに
与える影響を調べるために、感丘を除去によ
る側線鱗の再生の異常を調べた。まず側線鱗
を除去した後、皮膚に残っている構造（感丘
とそれに付随する側線組織、interneuromast 
cell を含んでいる）を、注射針の先で慎重に
取り除いた。これらの個体を飼育し、その後
の再生鱗の形態を（１）（２）で用いた手法
で解析した。 
 
４．研究成果 
 
（１）稚魚期において、すべての感丘は体表
面（表皮）にある。魚が体長約 10mm に達す
ると（変態期）、鱗（すなわち骨組織）は、
表皮の下の真皮に形成された。つまり、この
初期段階では、感丘は骨の上に存在している。
一方、魚が成長するにしたがって、感丘の両
側の骨組織が隆起した。さらに、感丘の下の
骨組織が徐々に、消失することが分かった
（下図）。その結果、最終的に、中空の管状
組織（管器）が生じ、感丘は鱗の中に埋没し



た。 
 
（２）上記の観察結果から、側線鱗の形成に
は骨形成と骨吸収（つまり骨リモデリング）
が関与していると考えられた。そこで骨芽細
胞の遺伝子マーカー（ｓｐ７等）、破骨細胞
のマーカー（ｃｔｓｋ、TRAP 等）の発現パタ
ーンを調べた。その結果、骨芽細胞・破骨細
胞、いずれもが、側線鱗の管器に局在してい
ることが分かった。このことは、管器が骨リ
モデリングによってつねに新生されている
ことを意味している。それを裏付ける証拠と
して、管器の直径が、魚の大きさに比例して
増加することを示した。 
 
（３）つぎに、側線鱗形成過程における、骨
リモデリングの役割を知るために、破骨細胞
の分化に異常を示すc-fms突然変異体の鱗の
形態を調べた。この変異体では、骨リモデリ
ングに異常が見られることがすでにわかっ
ている。c-fms 突然変異体では、側線鱗の管
器の形態に顕著な異常が見られた。特に、管
器の上側の骨が太くなり、融合が起きない
（つまり、筒状にならない）ことが分かった。
このことから、側線鱗の形成には、骨リモデ
リングが必要であることが示された。 
 
（４）つぎに、側線鱗の除去実験を行った。
鱗は、非常に高い再生の力を持ち、除去後５
日で、元通りに再生することが知られている。
側線鱗を除去したところ、再生した側線鱗も
やはり管器構造を持つことがわかった。この
ことから、骨以外の組織が、骨リモデリング
を誘導していることが考えられた。そこで、
除去した側線鱗の場所に、通常の鱗を移植し
た。すると、移植した鱗にも骨リモデリング
が生じて、管器構造をとることが分かった。
つまり、側線鱗があった場所（骨以外の組織）
に骨リモデリングを引き起こす要素がある
と考えられた。（１）の観察によって、管器
は、必ず、側線神経の感覚器（感丘）の周囲
で生じることから、管器が骨リモデリングを
引き起こす要因であると考えた。 
 
（５）（４）の仮説を検証するために、側線
鱗を除去するさい、側線組織（感丘）も同時
に取り除く実験を行った。すると、再生した
鱗には、管器構造がなくなり、通常の鱗と同
じ形態を示した。つまり、管器の形成（＝骨
リモデリング）には、側線組織（感丘）が必
要であることが示された。以上の結果から、
神経組織が骨組織に作用して、その形態形成

を誘導することが分かった。今後、これらの
組織間の相互作用をつかさどる分子メカニ
ズムを解明したいと考えている。 
 

図：ゼブラフィッシュ側線鱗（管器）の形成
過程（上、アリザリン染色、下、断面の模式
図） 
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