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＜研究の目的と進め方＞
目的：生体の空間パターン（形態）を構築する原理を解明する

ことは、発生学の究極の目的の一つである。これまでに行われた
分子生物学的な解析により、形態形成にかかわる遺伝子やシグナ
ル伝達の種類に関する情報は蓄積されたが、形そのものを作る一
般的な原理は知られていない。イギリスの数学者チューリングが
提唱した反応拡散波原理と呼ばれる数理モデルが存在し、それに
よれば形態形成に必要な位置情報が「波」として自然に発生する
との、数理理論が存在しているが、発生が学者の間では分子レベ
ルの証拠がないのでほぼ無視されている状態であった。近藤は、
１９９５年に魚の縞模様が成長に伴って変化し、それが反応拡散
波であることを強く示唆するデータを得た。その後、ゼブラフィッ
シュを使い、模様が反応拡散波であることの状況証拠を積み重ね
てきた。しかしながら、ゼブラフィッシュの模様形成を研究して
いる研究者の間でも、実験的な証拠の少なさから、一つの仮説と
して扱われていた。本プロジェクトでは、ゼブラフィッシュの縞
模様形成がどのような仕組みで行われているかを細胞レベル、分
子レベルで明らかにすることを目的にする。

進め方：研究は、（１）皮膚の中での色素細胞動態を測定する
研究、（２）模様変異を起こす突然変異のクローニングと遺伝子
の作用の解析、（３）新しい模様変異遺伝子をスクリーニング、
の３つの方向から進められた。また、それぞれのデータを常に計
算機シミュレーションにフィードバックすることで、細胞ベース
の詳細なシミュレーションにより、模様形成を再現することを目
的とした。

＜研究開始時の研究計画＞
以下に挙げるプロジェクトを進める

（１）色素細胞の動態解明
（２）色素細胞の接触と移動
（３）シミュレーションによる模様の再現
（４）遺伝子のクローニング
（５）遺伝子導入による模様のレスキュー
（６）改変遺伝子による模様の操作
（７）新たな模様遺伝子のスクリーニング
（８）インビトロでの色素細胞間の相互作用の観察
これらを遂行することで、模様形成にかかわる細胞間相互作

用、分子ネットワーク等が明らかになっていくと考えた。

＜研究期間の成果＞
（１）色素細胞の動態解明
ゼブラフィッシュの模様は、２種類の色素細胞（黄色、黒色）

の相互作用で作られることが、突然変異の解析から予測されてい
る。レーザーを使って一部の細胞を消去すると、それに誘導され
て、模様が移動することから、ゼブラフィッシュの模様が、基本
的に反応拡散波であることが強く示唆された。（論文＠）次に、
細胞集団の周辺にある細胞を消去したときに、消去する細胞の
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数、位置によって再生してくる細胞の種類数が変化することを利
用して、２種類の色素細胞間の相互作用のネットワークを解明し
た。（論文９）

（２）色素細胞の接触と移動
インビボの状況において、色素細胞間の移動傾向を測定した結

果、細胞は常に近傍の細胞から離れる傾向があることが明らかに
なった。この事実は従来の予測に反していた。（論文６）

（３）シミュレーションによる模様の再現
（１）、（２）の細胞動態を組み込んだ、細胞レベルのシミュレー

ションを行うと、正常個体や突然変異個体のすべての模様を再現
することができた。抽象的な数値計算でなく、実際の測定結果を
細胞に組み込んでパターン形成を再現できたのはこれが初めてで
あり、我々の考えが正しいことが証明されたと考えている。（論
文８，９）

（４）遺伝子のクローニング
分子レベルでの解明を行うため、模様が斑点になる変異体（レ

オパード）と縞の幅が広くなる変異体（ジャガー）の遺伝子を、
ポジ所なるクローニングにより同定したところそれぞれ、コネキ
シン４１８、Ｋｉｒ７．１をコードしていた。（論文３，４）

（５）遺伝子導入による模様のレスキュー
クローニングされた遺伝子を、エンドのプロモーターで発現さ

せたところ、模様変異をレスキューした。したがってこれらの遺
伝子が原因遺伝子であることが証明された。（論文３，４）

（６）改変遺伝子による模様の操作
遺伝子を任意のプロモーターの制御の下で導入したり、改変し

たものを導入することで、これらの分子の働きがある程度明らか
になった。たとえばＫｉｒ７．１は黒色素細胞の実に発現させる
ことで模様のレスキューを行うので、この遺伝子が黒色素細胞で
のみ働いていることがわかる。また、Ｋｉｒの内向き清流性をな
くすと、模様が大きめの斑点に変化することが見つかった。コネ
キシン４１８を黒色素細胞で発現させると、縞の幅が減り、本数
が２倍になった。これらのことは、２つのチャンネル活性が模様
形成を行うシグナルそのものに非常に近いところにあることを強
く示唆する。（論文未発表）

（７）新たな模様遺伝子のスクリーニング
新たな模様遺伝子を得る目的で、黄色、黒色色素細胞間で発現

に差のある遺伝子を遺伝子チップで選び出し、それを遺伝子導入
することで新たな模様遺伝子を得ようと試みた。これまでにシグ
ナル伝達因子とその受容体を中心に約４０の遺伝子ついて、遺伝
子導入によるテストを行ったが、残念ながら模様変異を誘導でき
るものは得られていない。この結果は、（６）のチャンネル分子
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が模様形成に重要であることと表裏の関係にあるのかもしれな
い。すなわち色素細胞間の相互作用は、通常の形態形成過程で使
われるタンパク性のシグナルでなく、ギャップジャンクション
か、イオン（電位変化）であるという考えを後押しする。

（８）インビトロでの解析
成体から分離した色素細胞を使って、インビトロでの細胞の動

態を解析するために、培養条件の最適化１を行った。その結果約
７日間は、色素細胞をカルチャー条件下で買うことができるよう
になった。細胞の動態を観察すると、黒色素細胞は突起を伸ばし、
盛んに他の細胞に接触しようとしているように見える。この突起
による接触に意味があるかどうかは、今のところ不明であるが、
突起の長さが縞の半分近くもあり、この突起の先端部での接触が
長距離効果をになっているのであれば、拡散性のシグナルは必要
でなくなる。今後、この接刺激についての解析を進めていく予定
である。

（９）結果の概要と今後の計画
当初の目的のうち、細胞レベルの模様形成の仕組みについては

解明することができた。特に、細胞レベルのシミュレーションに
よって模様形成が再現できたことは、重要である。分子レベルで
シグナルの正体を明らかにすることはできなかったが、Ｋチャン
ネルやギャップジャンクションの重要性が明らかになり、今後の
研究の方向性が絞られてきており、解明には確実に近づいている
と考えている。

＜国内外での成果の位置づけ＞
この研究は、世界的にも非常に注目されている。２００９年だ

けでも、ゴードン会議（発生生物学）をはじめとする海外招待講
演を４回行い、また有力国際専門誌に総説が２編掲載された。さ
らに現在 science 誌からの依頼で総説を執筆中である。

また、国際的にも本研究の独創性は際立っており、発生で反応
拡散系を扱っている代表的な研究として認知されている。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
概ね予定通りに進んでいるが、一番予測外だったのは、クロー

ニングした遺伝子が、チャンネル分子であったことである。、拡
散性のタンパク因子、あるいはその受容体であれば、その時点で
分子機構の解明は終了していたことになったのだが、低分子の同
定は、動態の測定は極めて難しいため、今後も続けることになっ
た。しかし、見つかった K チャンネルや、コネキシン遺伝子が、
魚の鰭の長さを決めているとの報告が他のグループからあり、こ
れらの分子が、反応拡散波形成に普遍的につかわれ、なおかつ模
様以外の系でも機能している可能性が高くなったのは、予想外の
吉報であった。

＜今後の課題、展望＞
これまでに我々の研究室で行ってきた研究で、魚類の皮膚模様

は Turing 波であることが証明され、現在進んでいる模様形成遺
伝子の解析から、Turing 波形成の分子機構も近い将来明らかにな
ると考えられる。これはすなわち、「生物に起きる Turing 波（皮
膚模様）を自在に操れるかもしれない」ということでもある。こ
の基盤研究では、これまでに得た分子的、理論的な情報に基づき、
ゼブラフィッシュ色素細胞のインビトロカルチャー系と、ゼブラ
フィッシュ以外の「模様の無い」魚類（メダカなど）や哺乳動物
の皮膚で、模様を作り出すことが新たな目的となってきた。

インビトロや模様の無い生物に模様を作ることが夢物語でない

ことを説明するため、これまでに我々がゼブラフィッシュを使っ
て得た知見、技術を簡潔にリストアップする。
（１）魚の縞模様は Turing 波であることが解っている
（２）Turing 波を作る色素細胞間相互作用が解っている
模様を構成する黄色・黒の２種類の色素細胞は、近距離で排除

しあい、遠距離で助け合う。このネットワークは Turing 波形成
の理論的必要条件を満たす。
（３）色素細胞間相互作用にかかわる主な分子
模様形成に最も重要と思われる遺伝子をクローニングした結

果、connexin と K channel を特定した。
（４）遺伝子の異所的な発現で、模様をある程度自在にコント

ロールできる
Kir 7.1 は黒色素細胞特異的に、connexin418 は両方の色素細胞

に特異的に発現している。最近、これらの遺伝子のドーズを変え
たり、発現細胞を変えたりすると、かなりの程度に模様をコント
ロールでき、今までにゼブラフィッシュや近縁種では存在しない
模様の魚も作れることが解っている。これまでに、黒と黄色の太
さの比、縞の数、斑点の大きさ、斑点⇔輪、などの変異を作るこ
とに成功しており、これは魚に見られる模様パターンのほぼ全て
と言っても過言ではない。（未発表・右図）この事実は、この２
種類の遺伝子が、Turing 波形成のシグナル伝達にとって、非常に
重要であり、Ｋイオンか、ギャップジャンクションを通る分子が、
波を作るシグナル因子であることを強く示唆する。
（５）インビトロカルチャーでの色素細胞の動態
最近、ゼブラフィッシュの皮膚から色素細胞を取り出し、培養

皿の上で細胞間の相互作用を観察することが可能になった。黒、
黄色の２種類の色素細胞は、in vitro 状態でも活発に突起を出し
て移動をするが、黄色細胞と黒細胞が接触すると、黒細胞は素早
く接触点の反対方向に移動を始め、黄色細胞は逆に黒細胞を追う
ように移動することを見出した。一見すると、黄色細胞が黒細胞
を培養皿上で追いまわす感じになる。また、接触は、突起の先端
で起き、接着の強さなどから、そこにギャップジャンクションが
できていることが強く示唆される。

以上のデータ、特に４，５は、色素細胞による空間パターンを、
作り・操れることができる可能性を強く示唆する。「自由に操れ
る」ということは、「原理を理解した」ことを示す最も強い証明
であり、また、操ることができなければ、理解しても実質的な意
味は薄い。我々は、これまで行ってきた Turing 波の原理の解明
の集大成として、いろいろな系で模様を作り・操りたいと考える。
また、Turing 波は、模様以外の形態形成現象にも働いている可能
性があり、その場合、体や臓器の形を調節する技術につながるか
もしれない。
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