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論文内容の要旨

申請者 氏名 唐岩 藍翔梨

脊椎動物の発 生過程では、器官前駆細胞 が胚 内のある部位 に出現 し、その部位 か ら集 団

を形成 しなが ら移動 した後、細胞が協調的に分化す ることで、胚 内の適切な部位 に機能を

持つ器 官が形成 され る。 これまでの国内外 の研究によって、細胞 の集 団移動の分子機構は

invitroの培養系な どを用いてある程度解明 され てきてい るが、生体 内においては、動 く細

胞群 の周辺 にはその他の細胞 が存在 し、それ ら周辺細胞 を含 めた外環境 もダイナ ミックに

変化す るため、両者の関係性 は十分には理解 されていなかった。そ こで本研究では、器官

前駆細胞 が集 団移動す ることで形成 され るこ とが知 られてい るゼブ ラフィッシュの側線

器官をモデル として、動 く細胞 と周辺細胞 の関係性 を解析す ることに した。

側線器官 は、魚類 な どで水流 を感知す るための感覚器 であ り、ゼブ ラフィッシュでは、
ト

受 精後22時 間 頃 に 耳胞 の後 ろ に出現 した側 線原 基 （約100個 の器 官 前 駆細 胞 ） が尾部 方

向へ 向 か って集 団移動 し、受精 後48時 間 の頃 まで に尻尾 の先 まで到 達 す る ことに よって

形 成 され る。 この移 動 は、背側 と腹側 の筋 肉を分 断す る 中隔構造 （Horizontalmyoseptum，

HMS構 造） と隣 接 して起 こ り、 しか も、HMS構 造 を構 成 す るMusclepioneer細 胞 （MP

細 胞 ）、Medialfastfiber細 胞 （MFF細 胞） が分化 せ ず 、HMS構 造 が消 失す るShhシ グナル

の変 異体 で は 、直 線 で は な く、湾 曲 した側線 が形 成 され る こ とか ら、HMS構 造 が側線 原基

の移 動 に 関与す る こ とが示唆 され て い る。 しか し、 これ ら変 異体 で は 、胚 全 体 でShhシ グ

ナル が活 性化 で き ない た め、側 線 原基 自体 の移 動 能やHMS以 外 の組 織 にお いて も、異 常

や 欠 損 が生 じて い て、2次 的 に側 線原 基 の移 動 に影 響 して い る可能性 を排 除す る こ とがで

きてい な い。 そ こで本研 究 で は、任意 の場所 でHMSの 形成 を阻害 し、 そ の部 分 で の側線

原基 の移 動 が どの よ うに変化 す るか を観察 す る こ とで 、動 く細 胞 と周辺 細 胞 の 関係 性 を解

明す る こ とに した。

Shhシ グナル 阻害剤 （Cyclopamine） を一過 的 に処理 す る こ とに よ り、MP細 胞 、MFF細

胞 の分化 を阻 害 した ところ、体 の後 方 の部 分 で、背側 、腹側 の筋節 が融 合 しHMS構 造 が

消失 した表 現 系 が得 られ た。 このHMS構 造 の有無 に よ り、側 線原 基 の移 動 が どの よ うに

変化 す るか を ライ ブイ メー ジ ングに よ り解 析 した ところ 、HMS構 造 が あ る部 分 では、側線

原 基 は、HMSに 沿 って直 線状 に胚 の後 方へ 向か って移 動 してい た が、HMSが な くな る と、

そ の方 向性 が 直線 で はな くな り、側線 が蛇行 して形 成 され る こ とが明 らか にな った。また、

形成 され たHMS構 造 か ら、MP、MFF細 胞 を レー ザー アブ レ∵ シ ョンに よっ て除去 した と

ころ、側 線原 基 の移 動 の直線 性 は若干 失 われ るが 、胚 の後 方 へ 向 けて の移動 は起 こ るこ と

が明 らか に なっ た。

以上 の結 果 か ら、側 線原 基 が正 常 に集 団移 動す るた めに は、MP細 胞 、MFF細 胞 が正常

に分化 し、HMS構 造 が形 成 され るこ とが不 可欠 で あ るこ とが示 唆 され た。よっ て本研 究 は、

ゼ ブ ラフ ィ ッシ ュ の側 線原 基 の集 団移 動 をモ デル と して解 析 し、動 く細 胞 と周 囲 の環境 と

の相互 作 用 の必 要 性 を明 らか に した 点で重要 で あ る。
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論文審査結果の要旨

申請者 氏名 唐岩 藍翔梨

細胞の集団移動 は、細胞 同士が接着性 を維持 した状態で、協調的に移動す る現象である。

これ までのinvitヱ・oでの先行研究 により、ヶモカインシグナルや動 くた めに必要なRhoフ t

アミリーGタ ンパ ク質の関与 など分子、シグナル機構の解析 は進んでい る。 しか し、生体

内で集 団移動す る細胞 の周辺には、異なる硬 さで細胞外基質が配向 し、その他 の周辺細胞

も存在 し、 しかも、ダイナ ミックに変化 しているため、生体内で細胞集 団移動 の機構 を解

明す るためには、動 く細胞 のみな らず、周辺細胞 と共に観察 し、その関係性 を詳細に解析

す る必要があった。そ こで 申請者 は、集団移動 のモデル として活用 されていた 「ゼブラフ

ィ ッシ ュの側 線原 基 の移動 」 をモデ ル システ ム として 、動 く細胞 と周辺 細 胞 との相 互作用

の必 要性 を解 明す る こ とを 目的 に研 究 を行 った。

申請 者 は、側 線 原 基 の直線 的 な移 動 を導 く周辺 環境 として、背側 、腹側 の筋節 を分 断す

る中隔構 造 で あ るHorizontalmyoseptum（HMS構 造） に着 目 し、薬剤 （Shhシ グナル 阻害

剤Cyclopamine） の一 過 的 な処 理 に よって 、処理 後 に形 成 され るMusclepioneer細 胞 （MP

細胞）、Medialfastfiber細 胞 （MFF細 胞 ） の分化 が 阻害 され 、身 体 の後 部 で 、HMS構 造 が

消失 させ る実験 素を確 立 した。 この部分的にHMS構 造 の消失 した胚 を用 いて、ライブイ

メージングに よ り側線原基の移動様式を解析 した ところ、MP細 胞 、MFF細 胞が存在 し

HMS構 造がある身体の前部においては、側線原基はHMS構 造 に沿って、直線的に後方へ

移動する様 子が観察 されたが、HMS構 造が消失 した後部では、側線原基の移動 の直線性が

低下 し、側線 が蛇行 して形成 され ることが明 らかになった。 この結果 か ら申請者 は、MP

細胞、MFF細 胞 に よって構成 され るHMS構 造が、側線原基が正常に直線 的に集 団移動す

るために必須で あると考えた。

また、申請者 は、MP細 胞、MFF細 胞 によって構成 され るHMS構 造が構築 された後に、

レーザーアブ レー シ ョンにより、MP細 胞 とMFF細 胞 を筋節 の中隔部分か ら除去する実験

も行 った。その結果、MP細 胞 とMFF細 胞が存在 しないにも関わ らず、側線原基の移動 は、

若干蛇行す る傾向は認め られるものの、直線的に身体 の後方へ向かって移動 できることが

明 らかになった。 この レーザーアブ レー シ ョン した部分の構造 を詳細に解析 してみ ると、

細胞 は消失 しているにも関わ らず、筋節を背側 、腹側に分断す る中隔構造 は依然 として残

っているため、 この部分 を目印 として移動 した可能性 が示唆 された。以上の結果から申請

者は、側線原基 の直線的な移動 には、Shhシ グナルによ りMP細 胞 とMFF細 胞が分化 し、

これ ら細胞が基本 とな り形成 されたHMS構 造が不可欠であ り、HMS構 造が形成後、MP

細胞 とMFF細 胞除去 して も側線原基の移動 は大き く変化 しない ことか ら、HMS構 造に濃

縮 した因子が関与す る可能性 を示唆 した。

以上のよ うに、本論文は、生体内で起 こる動的で複雑な集団移動 に必要 な細胞間相互作

用 を明 らかに した もので、学術上、応用上訓 す るところが少 なくない・ よって審査委員

一 同は
、本論 文 が博 士 （バイ オサ イエ ンス） の 学位 論 文 と して価 値 あ る もの と認 めた。


