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研究成果の概要（和文）：多くの鳥は一目見て鳥と分かる鳥に特徴的な形態（保存形態）を共通してもってい
る。本研究は、その中でも、翼のなかの「3本指」「風切羽」、骨盤の骨である「寛骨（鳥が2本足で立つために
独自の形態をもつ）」の形態について、保存形態の形成メカニズムを「発生」と「ゲノム」という観点から明ら
かにする試みである。本研究では、鳥類のゲノムがもつ遺伝子の塩基配列を網羅的に比較し、鳥類のみで保存さ
れた配列の中に、「風切羽」の発生に関わると考えられるSim1遺伝子の発現を調節する領域が含まれることを明
らかにした。また、「3本指」「寛骨」についてもそれぞれ保存形態が形成される発生メカニズムを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：We can recognize a bird as a bird at the first glance because of the birds'-
 specific features. This study attempted to elucidate the mechanisms of the formation of these 
unique features, that is, common characteristics of the morphology in birds especially from the 
viewpoints of "development" and "genome". Among its characteristics, we focused on "three digits in 
wings", "flight feathers" and "hip joint (which has a unique morphology for bipedal walking on two 
legs)". Comparative analysis of birds' genomes revealed that one of the avian-specific highly 
conserved genomic region could be involved in the development of flight feathers through regulating 
Sim1 gene expression. We also described the developmental mechanisms of the formation of three 
digits in wings and hip joint.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 進化発生　ゲノム進化　鳥類
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、1万種近く存在する現存鳥類全体を対象とした「保存性」に着目していることが特色である。本研究
は、鳥類ゲノムにおいて鳥類のみで保存された塩基配列のほとんどが遺伝子そのものをコードした領域以外にあ
ること、それらの配列によってSim1などの遺伝子が鳥類独自の発現様式を獲得したことが、鳥類の保存形態の形
成に繋がっているであろうことを示した。これらの成果は、動物進化を駆動するゲノム変化について大きなイン
パクトを与える成果となった。また、これらの鳥類の保存形態の多くが鳥類の祖先である恐竜にも存在すること
から、恐竜の進化を発生学的に考察する新しい進化学、恐竜学の基礎を作った研究成果であるともいえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
動物形態がどのようにして形成されるのかは生命科学の重要命題のひとつである。しかし、

これまでの発生進化学的研究の多くは、系統的に近縁な動物群の比較により、形態の多様性が
どのように生じるかを研究するものであった。一方で、動物形態の発生進化を考える上でもう
一つの重要な要素である形態の保存性について解析するためには、大きく多様化してもなお変
わらない形態を対象とすることが望ましいが、そのためには、より大きな動物群を比較解析す
ることが必要となる。しかしその解析には膨大な情報が必要なこともあり、研究はあまりされ
ていない状況であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、鳥類という脊椎動物内の“綱（こう）”レベルの大きな動物分類群が共通に

持つ形態的特徴の形成メカニズム解析を基軸に、形態の保存性を生み出す“ゲノム配列”と“形
態形成メカニズム”の関係を明らかにすることにある。これにより、「ゲノム ⇔ 発生メカニズ
ム ⇒ 保存形態」の関係を明らかにし、動物形態の進化の原理を帰納する。研究目的を達成す
るため、以下の 3 つの項目（(1)～(3)）を具体的な研究内容とした。 
 (1) 鳥類特異的な保存形態の発生メカニズムの解明 
 (2) 鳥類特異的なゲノム保存配列を元にした、特徴的形態制御配列の同定 
 (3) 保存形態の喪失メカニズムの解明 
これら３つの項目は有機的に連関した内容となっており、全体が達成されることによって研究
目的である「ゲノム ⇔ 発生メカニズム ⇒ 保存形態」の関係を明らかにし、「動物形態の進化
の原理を帰納する」ことができる。本計画によって、発生進化とゲノム進化を結ぶ新しい概念
を創出し、鳥類の祖先である恐竜の進化にまで言及できる広い波及効果を生み出す。 
 
３．研究の方法 
研究目的の３つの項目について、以下の研究を遂行した。 

(1) 鳥類特異的な保存形態の発生メカニズムの解明 
(1)-①. 前肢三本指の形態 
 鳥類独特の指形態の形成が shh 遺伝子機能と相関する可能性をすでに見出していたため、

遺伝子発現解析（下流遺伝子や AER マーカー遺伝子）と細胞系譜追跡実験をあわせてその可能
性を検証した。また、shh 機能の違いにより三本指形態が形成されるメカニズムを移植実験な
どの微細操作により検証した。 
 (1)-②. 風切り羽の羽毛形態 
  羽毛原基マーカー遺伝子と肢芽の軸形成遺伝子の発現の部位別比較により風切り羽特異的
発生メカニズムを推定した。また、風切り羽の羽毛形成異常があるニワトリ変異体の胚におけ
るこれらの遺伝子発現を調べた。 
 (1)-③. 大腿骨および寛骨の形態 
  爬虫類（ヤモリ）と鳥類（ニワトリ）における大腿骨頭の形成過程の違いを、各種軟骨・
硬骨の分化マーカーや領域特異的マーカー分子の発現解析を行って詳細に調べた。さらに、骨
頭形成の自立性を解析するための組織培養系を確立し、鳥類型の形態が形成される原因となる
遺伝子の機能とその作用機序を解析した。 
(2) 鳥類特異的なゲノム保存配列を元にした、特徴的形態の制御配列の同定 
  中国BGIとの共同研究により同定した現存鳥類50種の全ゲノム配列を元に鳥類にだけ保存
されたゲノム配列についての解析を行った。とくに Sim1 遺伝子の第 7イントロンに存在するこ
とが確認された鳥類特異的ゲノム配列列について、ニワトリ胚ではエレクトロポレーション法
およびウイルスを用いて、マウス胚ではトランスジェニック技術を利用して in vivo エンハン
サー解析を行った。 
(3) 保存形態の喪失メカニズムの解明 
  3 本指と風切り羽が例外的に喪失しているペンギン類を用いて、第 1 指のみが矮小化する
原因の特定を行うため、ペンギン胚において肢芽形成関連遺伝子の発現解析を行った。また、
その中で特に第 1 指矮小化と相関がみられた fgf8 遺伝子について、fgf8 タンパク質の肢芽へ
の添加実験などの機能解析を行った。 
 
４．研究成果 
 研究目的の３つの項目について、以下の研究成果を得た。 
(1) 鳥類特異的な保存形態の発生メカニズムの解明 

(1)-①. 前肢三本指の形態 
  鳥類前肢の第 4指と第 5指が形成されないことと、その領域における AER と ZPA（shh 発現
領域)の性質と関連があることを、主に第 5指のみ形成されない鳥類後肢と比較することで明ら
かにした。 
 (1)-②. 風切り羽の羽毛形態 
  羽毛形成に関わる遺伝子および胚発生期の肢芽の軸形成に関わる遺伝子に関して、胚発生
中の羽毛原基における発現状態を解析し、風切羽形態が胚発生期にすでに形成されていること、
また風切り羽の形成位置と肢芽の軸との詳細な位置関係を明らかにした。さらにニワトリ変異



体を用いた解析から、肢芽の軸形成が風切り羽の形成に必要であることを示唆する結果を得た。 
 (1)-③. 大腿骨および寛骨の形態 
  鳥類（ニワトリ）では爬虫類（ヤモリ）と異なり、大腿骨頭と接する寛骨臼に穴が開くが、
組織培養系を用いた組織間相互作用の解析により、関節部位のインターゾーンと呼ばれる間充
織組織が寛骨臼の穴の形成に関わることを明らかにした。 
(2) 鳥類特異的なゲノム保存配列を元にした、特徴的形態の制御配列の同定 
 ニワトリ胚とマウス胚でエンハンサー解析をそれぞれ行い、鳥類特異的ゲノム配列として同
定された Sim1 遺伝子近傍の配列が、Sim1 遺伝子のニワトリ特異的な発現を制御されているこ
とを明らかにした。また、ニワトリ胚において Sim1 遺伝子の発現解析を詳細に行い、この遺伝
子発現が風切り羽の羽芽形成位置と強く相関することを明らかにした。 
(3) 保存形態の喪失メカニズムの解明 
 ペンギンの第 1指形成期における肢芽の形態と四肢骨格パターンの形成に関わる遺伝子発現
や細胞死の検出などの解析から、ペンギン胚においては、特定の時期に第 1指近傍で肢芽先端
部の外胚葉性の肥厚（AER）が退縮する現象が見られることが明らかとなり、このことが第 1
指の矮小化に関わることが示唆された。 
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