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PRESS RELEASE  2024/10/21      
 

ゼブラフィッシュ半数体症候群の細胞異常を特定 
～脊椎動物における生活環進化の 100年来の謎に迫る～ 

 
ポイント 
・ゼブラフィッシュ半数体の発生障害の一端が著しい細胞死と細胞分裂停滞に因ることを発見。 
・細胞死はゲノム異常を監視する p53遺伝子の亢進に因ることを特定。 
・細胞分裂停滞は、半数体特有の中心体喪失が起こす紡錘体チェックポイントに因ることを解明。 

 
概要 

北海道大学大学院先端生命科学研究院の上原亮太准教授及びインド工科大学ボンベイ校のスリラ
ジャ＝ナイア准教授らの研究グループは、ゼブラフィッシュ胚でゲノムを 1 コピーしか保有しない
「半数体」状態で発生不全が生じる原因の一端を細胞レベルで明らかにしました。 
 脊椎動物の多くは、母方父方のゲノムを 1コピーずつ保有した二倍体状態で存在し、半数体は胚性
致死となることが知られています。これは、動物種の生活環における厳密な進化的制約であると考え
られますが、一揃いの完全なゲノムをもつにも関わらず半数体が許容されない理由は長年謎でした。 
 本研究では、ゼブラフィッシュを材料に、半数体モデル胚を作製し、その発生過程における細胞レ
ベルの異常を、正常二倍体との比較イメージング解析・生化学解析によって調べました。この結果、
半数体胚では組織成長期に全身的な細胞死と細胞分裂の停滞が生じ、十分な成長が妨げられているこ
とが明らかになりました。さらに、細胞死と分裂停滞が、それぞれ p53遺伝子の異常亢進と中心体喪
失による分裂期チェックポイントの作動によって引き起こされていることを突き止め、半数体で顕著
な発生不全が生じる分子・細胞レベルの要因の一端を明らかにすることに成功しました。 
これらの知見は、脊椎動物における生活環進化の制約が形成された原理の理解の一助になるととも

に、遺伝子工学や育種分野における半数体資源開発のための重要なヒントを提供するものと期待され
ます。 
本研究成果は、2024年 10月 9日（水）公開の Open Biology誌に掲載されました。 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

  

ゼブラフィッシュ半数体胚における細胞死（アポトーシス；左）と細胞分裂停滞（中央）。 
黄色囲い部を右パネルに拡大表示している。 
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【背景】 
脊椎動物は一般的に、母方父方のゲノムを 1セットずつ、計 2セット保有する二倍体状態のみで生

存、発生が可能です。植物・菌類や一部の無脊椎動物と異なり、脊椎動物ではゲノムを 1セットしか
保有しない半数体（一倍体）状態では臓器形成・成長の不全などの著しい発生障害を伴い、胚性致死
になります。この現象は「半数性症候群」*1と呼ばれ、魚類や両生類では 100年以上前に発見されて
いましたが、その分子・細胞レベルでの原因は明らかでありませんでした。 

 
【研究手法】 

研究グループは、ゼブラフィッシュの UV照射で不活性化した精子を用いた卵の賦活化により、半
数体胚を作製し、その発生過程を細胞・組織・個体レベルでイメージング解析し、正常二倍体胚との
違いを詳細に調べました。また、胚サンプルをフローサイトメトリー*2 や生化学解析に供し、半数体
で発生異常を引き起こす原因となる細胞内シグナリング制御や細胞周期制御の変調の実態を分析し
ました。さらに、半数体特有の障害の原因と推定された細胞内シグナリングの変調を人為的に改変・
解消した際の、生体内細胞増殖や胚発生への影響を解析することで、半数体の細胞異常と胚発生不全
の間の因果関係を検証しました。 

 
【研究成果】 

本研究により、半数体ゼブラフィッシュ胚では賦活化の数日後から全身的な細胞死と細胞分裂の停
滞が発生することが分かりました。半数体では、ゲノム異常を検知する役割をもつ p53遺伝子の発現
が亢進し、この p53の発現を人為的に抑制すると、半数体胚の細胞死が緩和して、半数体胚の組織の
矮小化も部分的に解消することが分かりました。さらに、半数体では細胞分裂期の染色体分配を司る
オルガネラの「中心体」*3 の複製不全により、機能性の紡錘体*4 を作ることができなくなり、紡錘体
チェックポイント*5が作動することで細胞の分裂増殖が滞ることを見出しました（図 1）。紡錘体チェ
ックポイントを人為的に抑制するとこの分裂停滞が解消し、半数体胚の組織矮小化が部分的に緩和す
ることが分かりました。これらの結果から、p53依存性経路と紡錘体チェックポイントの二つの細胞
異常監視機構が作動して細胞の生存増殖性が制限されることが、半数体特有の発生不全の要因の一端
であることが明らかになりました。 

 
【今後への期待】 

半数体状態への不寛容性は、脊椎動物グループを特徴づける根本的な特性の一つです。本研究の発
見をもとに、今後、半数体への許容性の高い動物種における中心体や p53制御の特徴を調べて比較し
ていくことで、なぜ脊椎動物がこのようにゲノムコピー数の変動に対して融通の利かないシステムを
発達させてきたのかを分子・細胞レベルで理解できるようになると期待されます。半数体はゲノムを
1 コピーしかもたず、遺伝子改変が容易であるため、遺伝子工学や育種分野における重要な研究開発
資源です。しかし、脊椎動物では半数体状態への不寛容性が、この半数体の利用価値を制限する問題
になっています。半数体への不寛容性の根本原因を理解することで、この克服が可能になることが期
待されます。 
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【参考図】 
 
 
 
 
  

図 1．半数体及び二倍体ゼブラフィッシュ胚の賦活化 2日後の免疫蛍光染色像。左：胚頭部 
像、中央：眼部拡大像、右：分裂細胞の拡大像（それぞれ四角囲い部を右に拡大表示している）。 
二倍体胚では正常数の中心体（2ｘ2の中心小体）から双極性の紡錘体が形成されているが、半数 
体では中心小体が半減し、単極性の紡錘体が形成されている。 
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【用語解説】 
＊1 半数性症候群 … 主に魚類や両生類で、半数体胚が体軸の短縮や脳、眼の矮小化などの特徴的な形
態形成不全を伴って孵化期前後に致死となる発生異常のこと。哺乳類の場合には、母方と父方のゲノ
ムが異なる遺伝子セットの発現を担うため（＝ゲノム刷り込み現象）、半数体では刷り込み遺伝子産
物の欠損で致死になると考えられている。一方でゲノム刷り込み現象が起こらない魚類・両生類でな
ぜ半数体が発生異常を起こすのかは長年謎のままである。 

＊2 フローサイトメトリー … 単離した細胞サンプルを一つ一つ水流中で整列させて、分析光を照射し、
サンプル由来の散乱光や蛍光の測定情報から細胞のサイズ、形状、DNA保有量などを計測する手法。 

＊3 中心体 … 細胞分裂期に染色体分配を司る細胞内構造体。一つの中心体は二つの直交する円筒状の
中心小体を足場に、数多くの中心体タンパク質が集積することで形成される。細胞周期ごとに一回自
己複製を起こすことで、細胞内に常に一定数の中心体が保持される。 

＊4 紡錘体 … 細胞分裂期に二つの中心体を極にして形成される双極性の微小管構造。中心体から伸長
する微小管束が個々の染色体分体を捕捉、整列して均等分配することで、遺伝情報が正しく二つの娘
細胞に継承される。分裂期の中心体数が減少すると、紡錘体の双極性構造の維持が困難になり、染色
体の整列不全が引き起こされる。 

＊5 紡錘体チェックポイント … 紡錘体形成に異常が生じた際に、細胞分裂の進行を一時的に停止し、
異常の原因が解消されるまで待機させる監視機能。具体的には、分裂期にすべての染色体分体が紡錘
体微小管により捕捉されているか否か、及び、補足により染色体分体に張力がかかり、正常な染色体
分配を開始する準備が整っているかの 2点がモニターされ、これらの不全により染色体分配の開始が
阻害され、分裂期の停滞が引き起こされる。 


