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イトマキヒトデの免疫学的「自己」は稚ヒトデ期に確立される 
 
 

 
１．本研究のポイント 
・ 複数のイトマキヒトデ胚に由来する細胞を混合したキメラ個体を作製した。 
・ キメラ稚ヒトデの生存時間解析により、イトマキヒトデの免疫学的自己が変態後の稚ヒトデ期に

確立されることを明らかにした。 
・ 無脊椎動物の免疫系における自己・非自己認識メカニズムを研究するための有用なモデルを提供

した。 
 
２．研究背景 
私たちが自分自身の個体性を保ちながら生きていくことができるのは、免疫系が「自己」と「非自

己」を識別し、非自己を体内から排除することで個体の自己同一性を維持しているからです。これは

ヒトに限られた現象ではなく、ほとんど全ての動物の免疫系は、同種異個体の細胞を非自己として識

別する能力を備えています。実際、成体のヒトデ（一般に見られる星型の大人の個体）も、私たちと

同じように同種異個体の移植片に対して拒絶反応を起こすことが古くから知られています（Karp and 
Hildemann, 1976）。 

一方、本研究グループは先行研究で、成体になる前の幼生期のヒトデは同種異個体を拒絶せず、生

きた同種細胞であれば免疫応答を生じないことを明らかにしていました（Furukawa et al., 2009）。こ

の事実は、幼生から成体へと発生が進行する過程で、免疫系が同種異個体を非自己とみなす能力を獲

得する、すなわち「免疫学的自己」が確立されることを意味します。しかし、無脊椎動物の個体発生

において、免疫系がいつ成熟するのかはこれまでほとんど明らかにされていませんでした。本研究で

は、幼生から成体へ移行する変態期に着目し、ヒトデの免疫学的自己がいつ獲得されるのかを明らか

にすることを目的としました。 
 

 慶應義塾大学文学部生物学教室の田口瑞姫助教、古川亮平助教、および同大学大学院理工学研究科

の大学院生 南方宏太らのグループは、イトマキヒトデの免疫学的自己が変態後の稚ヒトデ期に確立

されることを発見しました。同グループは、イトマキヒトデの胚・幼生期の免疫系が同種異個体に対

して免疫応答（注 1）を生じないのに対し、変態後の成体の免疫系は同種異個体を拒絶することから、

免疫系が変態の前後で成熟すると予想しました。そして、複数の胚の細胞から作成したキメラ（注 2）
幼生の発生を追跡することで、すべての同種異個体混合キメラが、変態して稚ヒトデまで成長した後

2 週間から 2 ヶ月の間に死滅することを明らかにしました。これらの結果から、イトマキヒトデの免

疫系が稚ヒトデ期に成熟し、同種異個体を拒絶する能力を獲得することが示されました。本研究は、

無脊椎動物における免疫系の個体発生や、その自己・非自己認識メカニズムに関する研究の基盤とな

るものです。 
 本研究成果は、2022 年 12 月 6 日に「Frontiers in Immunology」オンライン版に掲載されました。 
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３．研究内容・成果

イトマキヒトデの胚・幼生は、単一の細胞にまで解離しても再び凝集して個体を再構築すること

ができます（図 A：解離&再構築）。幼生期には同種異個体を拒絶することがないため、この再構築

現象を利用し、遺伝的に異なる細胞集団で形成された再構築キメラ個体を作製しました。再構築の

材料として複数胚を用いているため、対照群は兄弟キメラ、実験群は同種異個体キメラになりま

す。これらの再構築キメラ個体は変態可能なブラキオラリア幼生まで成長しただけでなく、正常な

変態過程を経て稚ヒトデにまで成長することができました（図 A）。ところが、同種異個体キメラ

は、稚ヒトデに成長後約 2 週間から 2 ヶ月の間にすべての個体が死に至りました（図 B）。これに

対して、対照群である兄弟キメラはその大半が生存しました。同種異個体キメラの内部形態を詳細

に観察したところ、表皮細胞層の消失や消化管における細胞死、免疫応答中の免疫細胞などが観察

されました。さらに、比較的早期に死亡した同種異個体キメラ個体では、激しい組織の変形や萎縮

も観察されました。このような異常は、兄弟キメラでは全く観察されませんでした。これらの観察

結果から、稚ヒトデ期に免疫系が成熟して同種異個体を非自己と識別する能力を獲得すること、そ

して同種異個体キメラ個体は、キメラ形成に伴う組織不適合が顕在化したことによって死滅したこ

とが示唆されました。以上の結果から、ヒトデの免疫学的自己は、変態後の稚ヒトデ期に確立され

ると結論づけました。

一方、私たちヒトの免疫系は、臓器移植の例でも明らかなように、兄弟であっても非自己として

識別します。これは主要組織適合遺伝子複合体と呼ばれる自己マーカーが個体ごとに違うためで

す。では、ヒトデの兄弟キメラはなぜ稚ヒトデになっても生存できるのでしょうか？ そこで、異母

兄弟キメラ、異父兄弟キメラを作製し、同様に生存できるかも検証したところ、これらのキメラ稚

ヒトデも大半の個体が生存しました。この結果から、イトマキヒトデ成体の免疫系は、両親からそ

れぞれ１セットずつ受け継いだ自己マーカーのうち、少なくとも片方の遺伝子型が一致すれば自己

とみなすというメカニズムによって自己・非自己認識を行っていると予想されます。
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４．今後の展開 
本研究により、イトマキヒトデの再構築現象を利用して作製したキメラ個体は、無脊椎動物の免

疫系における自己・非自己認識メカニズムを研究するための有用なモデルであることが示されまし

た。今後は、このキメラ個体を用いて、自己マーカー遺伝子（群）を探索する予定です。また、変

態過程で発現する遺伝子を網羅的に調べることで、成体の免疫系の成熟に関わる分子メカニズムも

明らかにしていきたいと考えています。これらの研究を通して、「自己とは何か？」という問題に

対して生物学的視点から有用な知見を提供すること目指します。 
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＜用語説明＞ 

（注 1）免疫応答：免疫系は、外界から体内に侵入した異物に対する攻撃や、死細胞や老廃物とい

った内因性の異物的成分の除去などを通して身体を守っている。この過程で生じる一連の反応のこ

とを免疫応答と呼ぶ。免疫反応と呼ばれることもある。 
（注 2）キメラ： 同一個体内に、異なる遺伝情報を持つ細胞が混じって存在する状態、あるい

はそのような状態にある個体のこと。ギリシャ神話に登場する怪物キマイラが語源となってい

る。キメラは人工的に作り出すことができ、発生生物学の分野を中心に古くから利用されてき

た。キメラの最大の利点は、個体内で、遺伝的に異なる２種類の細胞の挙動や作用が調べられ

る点である。 
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