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要約

Morgan (1900)が動物の再生の過程には、付加形成 (epimorpho-

sis)と形 態調節 (morphallaxis)の 2つの機構があることを指摘し

て 以来、再生の研究はそれらの機構の解明に向けて、常に古くて

新し い 問 題 として行われてきた。両生類の肢の再生は付加形成の

代表的な例としてよく知られて い る が 、 下 等 無 脊 椎 動 物 で あ る ヒ

ドラやプラナリアの再生では、細胞増殖が主体的な役割りを果た

しているのではなく、細胞の相互位置の変更と、恐らくは細胞の

分化 転 換 、 細胞形態の変更などによって再編成が行われると考え

られる。プラナリアの頭部片を咽頭後部域に移植した際に、移植

片の前後で起こる過剰な咽頭の形成は Br/ndsted(1969)以来、典

型的 な 形 態 調節によって行われると考えられて来ているが、その

機構の解明はまだ十分に成されていない。筆者はまずこの機構解

明 を目指す一連の移植実験を行った。

細胞の分化転換は、細胞分化の機構を理解する上で基本的な重

要性 をもつも ので、 Eguchi and Okada,1973, Schmid,1974を喘矢

として近年、種々の動物細胞において、その事実が次第に証明さ

れて来た。 プラナリアについてはすでに Kidoが (196la,b) 咽頭形

成に関する組織学的研究において、腸管細胞由来の脱分化した再

生細胞が咽頭上皮や咽頭嚢の上皮組織細胞に分化転換する可能性

を示 唆 し て いたにも拘らず、 この重要な示唆を細胞レベルで確か

める研究は、 これ迄のところ報 告されていない。特に咽頭上皮細

胞はいわゆる陥入型 (insunk type) の細胞であって、 この様な特

異な形状が、 どの様にして再構 築されるのかについても、研究が

なされていない。わずかに Gremigni and Miceli (1980)は染色体

数を標識として、雄性生殖細胞が咽頭の筋肉細胞に分化転換する

ことを指摘しているに過ぎない。そこで筆者は咽頭再生過程にお

ける細胞の微細構造を追跡する研究を行った。

本論文はこれらの諸研究をまとめたものであり、 四章と付録か

ら構成されて いる。

-1-



第一章 咽頭の再生能 （咽頭先端再生）

プラナリアの旺盛な再生力を担う細胞としては、 この虫の柔織

中に遊離細胞として存在し、唯一の分裂能をもつ新生細胞 (neo-

blasts) が考 えられてきた。 し かし、新生細胞は咽頭組織中には

極めて少ないかまたは存在しないと考えられている (Lender and 

Gabriel, 1961; Bagun1, 1975)。そこでまず、咽頭内に新生細胞が

存在しないこと を 種 々 の 組 織 学的染色法によって確かめたのち、

咽頭の 先端 部を切除してその再生過程を調べた。

切断 後 の 再生の初期に、筋層下に沈んでいた上皮細胞の核周部

(perikarya)はその表層部 (apical cytoplasmic disc)へ引き上げ

られ、 こ れらの細胞が傷口表面上 へ 伸 展 し 、 そ の 新 し い 上 皮 の 下

に再生芽線織の形成が開始され、その後、時間の経過と共に再生

芽組織の量は増大した。 4 日目では 、 修 復 さ れ た 咽 頭 は 全 体 と し

て細長くなっており、明かに形態調節を行ったことを示していた。

細胞分裂像は、咽頭の基部に続く虫体部組織中で切除後 24 時間

ま で 著しく増大 し た が 、 しかし、切断された咽頭維織中には全く

見られなかっ た。組織学的観察からは、咽頭の付け根の虫体部城

か ら切断面へ向かって新生細胞が移動するという証拠は得られな

かった。 また、咽頭再生芽を構成する細胞は形態学的特徴から咽

頭の固定柔組織細胞 (fixed parenchyma cells)と咽頭の腺細胞か

ら由来するので あ ろ う こ と が 示唆された。

X線を照射した虫の咽頭の先端 部 を 切 除 し た 場 合 に も 、 再 生 初

期の組織学的変化は非照射の場合と殆ど同様で柔紐織層に好塩基

性細胞が出現し、小さいながら再生芽が形成された。

以 上の実験 結 果 か ら 、 咽 頭 先端部再生に於て生ずる再生芽の形

成は新生細胞の移動や増殖による付加形成によるものではなくて、

切断端付近の細胞の再配置や分化転換を含む形態調節によって形

成さ れ る も のであろうことが確認された。

第二章 咽頭形成細胞の起原
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新生細胞は分裂能をもった全能性の細胞であって、 プ ラ ナ リ ア

が切断されると、その細胞が傷口に向かって移動集積し、再生芽

を構成 して、種々の細胞種に分化し、失われた組織や器官を修復

するといういわゆる新生細胞仮説が、 これまでに多くの支持を得

てきた。一方、組織細胞が脱分化 し て 再 生 細 胞 と な り 、 増 殖 し て

のち元の細胞種に再分化したり、分化転換するといういわゆる脱

分化説を支持する研究者も多い c

以上の様に、 プラナリアの再生に関与する細胞の起源について

は現在もなお見解が一致していない。そこで、誘導咽頭の形成に

関与する細胞を明らかにする目的で、まず X線照射を併用した頭

部片 移 植 実 験を行った。正常虫と X線照射虫のそれぞれおよび相

互間で、頭部 片を咽頭後部域に移植した。

その結果、宿主と移植片のどちらか一方が、 X線 照 射 さ れ て い

な い場合は、全ての実験虫体に於て咽頭誘導が起こったが、宿主

・移植片共に照射されている場合は、咽頭誘導は起こらないこと

が明らかとなった。 こ の 結 果 は、移植片の誘導者としての能性は、

X線照射によってほとんど影響を受けないことを意味しており、

頭 部片の咽頭誘導能は、移植片 の再生力とは関係なく、 Wolff(19 

62)が仮定しているような移植片内の拡散性物質による可能性を示

唆している。

一方、誘導咽頭の形成には、非照射組織の存在が必要であった

が、 しかし、宿主が X線照射され、移植片が非照射の場合、移植

片内の細 胞 が移動して宿主内に咽頭を形成するのか、 それとも宿

主の照射された絹織細胞が健康な移植片と接触することによって

X線の影 響から回復して誘導咽頭を形成するのか、 ということは

不明であった。そこでその点を明かにする目的で、 X 線照射と R

. I． 標識を併用した移植実験を行った。

そ の結果、 新 咽 頭 を 構 成 す る細胞は必ずしも非照射移植片由来

のものだけでなく、照射宿主の細胞がかなりの程一度に関与したこ

とを示していた。このことは、 X線照射された宿主組織が健康な
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移植片と接触することによって、 X線の影響から回復することを

推 測させる。

誘 導咽頭を 構 築 す る 細 胞 の 起源に関して、更に確実な結論を得

る為に、 プラナリアの咽頭の組織構成が異科間で顕著に異なると

いう事実を利用した。即ち、 プラ ナ リ ア 科 に 属 す る ナ ミ ウ ズ ム シ

pu£esia,iaponica,iaponica の咽頭の内側筋肉層の縦走筋と輪走

筋は 互いに分離して配列しているが、一方、デンドロシーラ科に

属するイズミオオウズムシ Bdellocephala brunnea の咽頭の内側

筋肉層の縦走筋と輪走筋は互いに混在して配列している。この特

徴は、淡水棲三岐腸亜目の中の科を分類する上で、分類学上の重

要な指標となっている。 この事実を利用して、次のような組合せ

の X線照射と異科間移植の併用実 験 を 行 っ た 。 こ こ で 止 ― L はナ

ミウズムシ (Du即esiajaponicajaponica)を表し、恥しはイズミ

オオウズムシ (Bdellocaphala brunnea)を表す。

実験 1:非 照射の宿主（L 上）と移植片 (.!L.Q)。

実験 2 :照射宿主（しこ iこ）と非照射移植片 (iこし）。

実験 3 :非照射の宿主且！・土こ）と照射移植片（L 虹．）。

その結果、 実 験 2で は 咽 頭 誘導は起こらなかったが、実験 1お

よび 3の 移 植虫では、 Dugesia 型の新咽頭が誘導されることが、

確かめられた。従って、新咽頭は頭部移植片の細胞が宿主中に移

動して形成されるのではなく、殆ど宿主の細胞で構成されると結

論された。

第三章 咽頭誘導に関する神経の役割

咽頭後部城へ の頭部片移植による咽頭形成に神経索が関与する

かどうか、 またもし関与するならばどの様な役割を果たしている

のかについて調べた。

まず、宿主の神経索の関与の有無及びその役割について調べる

為に、頭移植後、宿主の神経索を除去する実験を｀行った。その結

果、神経索を除去した実験虫のすべてに於て咽頭誘導が起こっ
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た。特に、移植後 2 日目に神経索除去を行った移植虫に於ては複

数の 誘導咽頭の発生が見られた。また誘導咽頭の発達程度につい

ては 、 移 植 後、神経索除去までの時間が長ければ長い程、分化程

度が進んでいた。

これらの結果から、宿主の神経索は咽頭の形成にとっては必ず

しも必要ではなくて、むしろ多咽頭形成に対して抑止効果を持つ

と言える。 2 日目 での 神経 索除去が多咽頭形成をもたらした事は、

誘 導咽頭形成の決定が頭移植後 2日以内に起こることを意味して

いる。 また、神経索は虫体の極性を支配する事によって咽頭の極

性を決定し、その存在は誘導咽頭の成長を促進する事が示唆され

た。

次に、移植片の神経組織が咽頭誘導能をもつかどうかを明らか

にする目的で、移植片の神経索除去と X線照射を組み合わせた移

植実験を行った。

その 結 果 、移植片に神経索を含まない場合でも、かなり高い咽

頭誘導の発生率を示した， このこと か ら 、 咽 頭 誘 導 を 引 き 起 こ す

移植片の能性は神経索とは関係なく、移植片内の何らかの拡散物

質によると考えなければならない。神経索を含む移植片によって

誘導された新咽頭は神経索を含まない移植片によるよりも、その

成長や維織分 化はより急速に進行しているという事実は、神経組

織が 咽 頭 の 成長に対して栄養的影響を与えているという仮説を支

持 している。

第四章 咽頭形成における細胞の分化

咽頭腔の形成は咽頭形成の第一歩として極めて重要な過程であ

り 、咽頭内腔の形成は三岐腸類の 特 徴 で あ る 筒 型 咽 頭 の 形 態 を 作

る形態調節の過程であって、 こ の 間 の 細 胞 の 行 動 は 咽 頭 形 成 の 基

本となると思われる。また、特にいわゆる陥入型 (insunk-type)

の上 皮細胞の形成過程については 詳 細 に 観 察 し た 。

虫体の咽頭前部城で横断された頭部を含む前方片における咽瞑
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再生を観察した。切断後、 3 日目の再生芽の中に狭い裂腔が出現

する。 この裂腔が咽頭腔の原基である。再生 4 日目で咽頭原基の

基部と前方主腸管の切断端との境界部でもう一つの新しい組織間

裂腔が形成さ れ る 。 こ の 裂 腔 が拡張し、咽頭原基内を賞通して、

将来、 咽頭内腔を形成する。 こ れ ら の 裂 腔 の 形 成 に 関 与 す る 細 胞

に共通する特徴は、互いに中隔接 着 斑 (septate desmosomes)で 隣

接の細胞と接着しており、裂腔に面した細胞質中には咽頭上皮細

胞特有の棒状 小体 (rod-shaped bodies) が配列し、多数の微絨毛

が裂腔中に突出しているが、核膜付近には未分化細胞の特徴であ

るクロマトイ ド小体 (chromato id ・bodies)が見られることである。

咽頭腔の側端付近では細胞間小裂腔が見られ、それらの小裂腔が

後に予定咽頭腔と連続して、咽頭腔が拡大される。また、裂腔壁

形 成細胞では 貪 食 液 胞 (phagosomes)の形成や細胞の崩壊像が、咽

頭腔や咽頭内腔の拡大の過程で共通して見られた。腸管の切断端

付近の腸管細胞が、基底膜から遊離して、咽頭内腔上皮細胞の補

充 に 関与すると思われる電顕像が得られた。 これらの観察結果か

ら 遊離腸管細 胞の分化転換が示 さ れ た 。

再生 4 日 目の咽頭原基の表層細胞（予定咽頭上皮細胞）は、球

形又は楕円形の核を有し、細胞質が狭く、 クロマトイド小体をも

つ等、未だ未分化細胞の特徴を示す一方、咽頭上皮細胞の特徴で

ある 拝 状 小 体や中隔接着斑をもっているが、 まだ核沈下の兆候は

見られない。再生 5 日 目 で は 、予定咽頭外側上皮細胞は多くの繊

毛と少数の微絨毛をもつようになり、幾つかの上皮細胞で、 内 側

細胞層への核沈下が開始される。核沈下の現象は上皮組織の下に

基底膜がまだ形成されない早い時期に沈下するものと、上皮組織

の下に基底膜が形成された後に沈下するものとで行動に違いが見

られた。

早い時期に核沈下する場合、上皮細胞の基部細胞質は細胞質突

起を、下打ちしている筋芽細胞の間の細胞間隙の中に伸展させ、
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その 後、核が細長く伸びて細胞質突起内を沈下していく。遅い時

期に核沈下する細胞では、上皮細胞の基部細胞質は多数の細い突

起を基底膜の中に伸ばす。核の 基部も幾つかの核突起を形成する。

多くの微小管がこれらの核基部突起間に存在している。核の沈下

が完了すると、核周辺の基部細胞質中に多量のグリコーゲン顆粒

が認められ、陥入型上皮の形成が完了する。

以 上の観察結果から、咽頭外側上皮細胞核の沈下はそれらの細

胞を 下 打 ち している筋芽細胞によって合成される物質との接触に

よって引き起こされるのであろうという可能性が指摘された。ま

た、微小管が、核沈下の初期に於ける核基部の顕著な指状突起の

形成と関連があることが指摘され た 。

まとめ

以上のこと から、①新生細胞を含まない咽頭の先端部再生は、

典型的な形態 調節によって修復が行われること、②頭部片の咽頭

後部城への移植による咽頭誘導では、移植片内の細胞が誘導咽頭

の形成に関与せず、宿主組織の構成細胞が咽頭組織細胞に分化転

換することによって遂行されること、③頭移植による誘導咽頭の

形成に於ては 、 宿 主 の 神 経 索 は必ずしも必要ではないこと、 また、

移植片の神経索が無くても咽頭形成が起こること、④通常の再生

過程 に於ける咽頭形成では、 kido(198la,b)が指摘した腸管細胞の

咽頭内腔上皮細胞への分化転換が起こることが電顔観察より示さ

れたこと、⑤陥入型の咽頭上皮細胞の再構築では、細胞核が積極

的に移動して沈下すること、等が明かにされた。

付録 咽 頭上皮細胞の核包含体

プラナリアの咽頭上皮細胞において極めて顕著な核内結晶が見

い出された。 この結晶はパラフ ィン切片を工オシン Bのエタノー

ル溶液で染色した標本では光顕 でも観察できるほどに大きいもの

であり、電顕では六角形、 四角形などの 1-2 μの結晶として見られ
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る。 この結品構造は約 60-80Aの間隔で平行に配列されたサプユニ

ットよりなっている。 プラナリアにおける核内結晶はヨーロッパ

産のプラナリアで報告されたものもあるが、 日本産のものでは初

めてであり、 結 晶 構 造 を 示 し たのは本研究が初めてである。 この

よう な 結 晶 が咽頭上皮細胞の陥入型と何らかの関係があるのか、

或はこの細胞の 分 泌 性 と 関 連 があるのかについては、今後、 より

詳細な研究が 必要である。
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