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研究成果の概要（和文）：本課題は、脊索動物の発生過程における揺らぎが、進化的保存性（制約や方向性）に
寄与しているのかどうかを検証した。研究の結果、脊椎動物の基本構造が構築される発生段階は、遺伝子発現プ
ロファイル上の揺らぎが小さく発生学的に安定であること、さらにそれがこの発生段階の進化的保存性に寄与し
ている可能性が示唆された。また、遺伝子の使いまわしがボディプラン構築期の進化的保存に寄与している可能
性を実験データから初めて示すことにも成功し、新しい形質を獲得する上で遺伝子の使い回しが、同時に表現型
の多様化を制限する要因にもなっている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This project examined whether fluctuations in the developmental process of 
chordates contribute to evolutionary conservation (constraints and directions). The results of the 
study suggested that the developmental stage in which the basic structure of vertebrates is 
constructed is developmentally stable, showing small fluctuations in gene expression profiles. In 
addition, we found that this may be one of the contributing factors to the evolutionary conservation
 of this developmental phase. The experimental data also showed that body plan developing stage is 
enriched with repeatedly used genes, and this could have contributed to the evolutionary 
conservation of the body plan developing phase. This also suggests that while gene co-option 
frequently took place to facilitate the acquisition of new traits, it may also work as a factor that
 limits phenotypic diversification.

研究分野：進化発生生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの進化生物学は、遺伝的変異や環境の影響で出現した多用な特徴（表現型）が選択されたり、偶発的に
集団内にひろがることで起こると説明されてきた。一方で、今回の一連の研究は、生物そのものにどの程度特徴
を変えられるかという多様化のポテンシャルが備わっていることを示すものであり、その具体的実態（揺らぎ、
遺伝子の使いまわしなど）を解明した研究である。様々な表現型のバリエーションを生み出すポテンシャルが低
いと結果的に多様化する機会が減るというのは自然な考えであるものの、具体的にこうしたメカニズムまで明ら
かとなったのは大きな成果だと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
    近年、動物の発生過程の進化にある種の法則性が存在することが、分子レベルで示さ

れてきた。これまでの予想に反し、進化的に最も保存されているのは発生の最初期ではな

く「発生の途中段階（特に器官形成期）」であることが、遺伝子発現情報の比較解析から判

明した。しかし、なぜ「発生の途中段階」がこのように限られた多様性しか示さないのか

については、自然淘汰や中立説などの従来の進化理論では十分な説明ができておらず、そ

の進化メカニズムは不明のままであった。これが解明されれば、「ボディプラン」と呼ばれ

る解剖学的特徴が数億年以上にわたって変化してこなかった進化的事実の背景にある仕組

みが説明されるばかりか、さらには、なぜ表現型によって進化的に変わりやすいものとそ

うでないものがあるのかという新たな視点を現代進化の総合説に加えることができると期

待できる。 

  
 
２．研究の目的 

本課題では、進化的に強固に保存されてきた脊索動物のボディプランを構築する発生段

階が、どのような進化メカニズムで保存されてきたのかを解明するのが目的である。中で

も、胚発生を含む生物システムの表現型揺らぎが小さい場合、世代を通した進化的な保存

性と相関するという理論（揺らぎ応答理論）予測を実験データから検証することを１つの

大きな目標とした。これは、生物に内在する安定性や頑健性といった特性が、進化的な結

末に影響を与えるという理論予測であり、現代進化の総合説には十分に組み込まれていな

い進化メカニズムである。具体的研究として、脊索動物胚から実験的に得られた大規模な

遺伝子発現データと情報解析、そして理論解析からも動物発生において揺らぎ応答理論が

成立するかどうかを検証した。最終的には、現代進化の総合説と統合することで、表現形

進化の方向性や制約（限られた多様性あるいは拘束）を説明する進化制約理論の構築を目

指すことを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
[1] 脊索動物発生システムの遺伝子発現情報からの揺らぎ測定 

複数の脊索動物における動物胚の分子発生システムの近交系における個体間差をゲ

ノムワイドな遺伝子発現情報として測定・解析する。 

[2]揺らぎと大進化スケールで保存された発生システムとの相関解明 

申請者がこれまでの研究で同定してきた進化的に保存された分子発生システムの大

規模情報と、[1]で得られた表現型揺らぎ・表現型応答のデータを照らし合わせること

で、揺らぎ応答理論が当該問題を説明するか検証する。 

[3] 発生と進化の関係性を進化メカニズムから説明する進化制約理論の構築  

大規模データと合致する古典概念や現在の揺らぎ応答理論の修正・洗練、そして包含性
を探索し、進化の方向性と制約（限られた多様性）を説明する進化制約構築をする。 

 
 
４．研究成果 

  本課題では表現型の揺らぎと進化的な保存性との対応関係を定量的に評価し、多細胞

生物システムでも正の相関が確認できるか検証することが主な目標である。まず、80世

代以上かけて構築されたメダカの近交系胚を用いて、動物発生システムの遺伝子発現情

報からの揺らぎ測定を行った。具体的には、同じ親から生まれた同性の兄弟姉妹胚を対

象とし、技術誤差や発現量といった交絡要因を標準化することで高い精度で揺らぎを測

定することに成功した。特に RNAseqを用いた遺伝子発現量の評価には read-depthが影



 

 

響することも考慮し、サブサンプリングを行うなど、各ステップで工夫を凝らすことで、

[1] 脊索動物発生システムの遺伝子発現情報からの揺らぎ測定 という最初の目的を

達成した。 

次に、[2]揺らぎと大進化スケールで保存された発生システムとの相関解明のため、保

存された胚段階と進化的保存性の対応関係を解析した。まず数億年スケールでの保存が

確認されているボディプラン形成期（ファイロティピック段階）は、複数のメダカの系

統間、すなわち、種内進化においても最も保存された胚段階であることを確認した。問

題は、この発生段階がその前後の発生段階よりも揺らぎが小さいかどうかであるが、理

論的予想の通り、ファイロティピック段階の揺らぎが最も小さいことを実験的に確認す

ることに成功した。さらに、個々の遺伝子発現レベルでも同様の現象が確認できるかに

ついて検討を重ねた結果、揺らぎの小ささと進化的保存性の間に相関を確認することが

できた。これは、揺らぎ応答理論が、多細胞動物の胚という非常に複雑なシステムでも

成立していることを示す初めての研究成果であり（BMC Biol. 2022）、当初目的を達成

した成果と言える。 

一方、このボディプラン形成期は、様々な発生段階や臓器で発現している多面発現遺

伝子が他の胚段階より多く、多面拘束という仕組みがその保存に寄与している可能性が

示唆された（Nat. Eco Evo, 2017）。遺伝子の使いまわしは、従来新しい形質を獲得する

ために進化を通して多細胞生物では多用されてきた仕組みだが、今回の発見は、遺伝子

を使い回せば使い回すほど多様化のポテンシャルを失っている可能性を示唆するもの

でもある。本課題では、さらに揺らぎと多面発現性との相関を検証し、弱いながらも両

者に統計的に有意な相関が確認された。今後、多面発現性の高い遺伝子と小さい揺らぎ

に相関をもたらす仕組みの解明が待たれる。以上、項目[2]の研究目標についても十分な

結果が得られただけでなく、さらに踏み込んだ結果まで得ることができ、目標を十分に

達成することができたと考えている。 

これら結果は、従来の進化学では十分に考慮されてこなかった進化メカニズムの重要

性を示すものである。すなわち、生物の表現型そのものが生来的に備える性質が、進化

的多様性に影響しているという進化制約理論への重要な基盤を提供する実験的証拠と

なった。ただし、揺らぎ応答理論が予測したように、揺らぎが小さいことが進化的保存

性をもたらすのか、あるいは逆に自然選択などの結果として揺らぎが小さい胚段階が生

じたのかは議論の余地があった。そこで、数世代の掛け合わせ実験を行い、揺らぎが小

さい発生段階、あるいは発現量の揺らぎが小さい個々の遺伝子が、系統的に離れたメダ

カとの掛け合わせ実験後に保存されているのかを検証した。結果として、もともと揺ら

ぎが小さい発生段階や遺伝子は、掛け合わせ実験後に種内での保存性が高いことが示さ

れた。これは、揺らぎの小ささが、進化的保存性の原因となっているとする理論予測と

矛盾しない結果である（EvoDevo, 2023）。 

以上のように、表現型の揺らぎと進化の制約・方向性について、個体発生レベルでの

定量解析が進み、揺らぎ応答進化理論が広い範囲で成り立つことが示された。つまり、

生物に内在する安定性や頑健性といった特性が、進化的な結末に影響を与えるという理

論予測を支持する結果であり、現代進化の総合説のさらなる発展が必要であることを示

すことができた成果である。このように、本課題では当初目的達成のみならず、当初の

目的以上の成果を得ることに成功し、今後の進化学の展開に新たな方向性を加えること

ができた。 
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