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研究成果の概要（和文）：遺伝子レベルのどのような変化が生物の進化を引き起こしたのか？近年の比較発生進
化学の発展により、多くの知見が得られているものの、生物がその姿を大きく変えるいわゆる「大進化」につい
てはまだ研究が進んでいない。本研究では、動物の多細胞化が、遺伝子レベルのどのような仕組みにより起きた
のか、という謎に挑むため、動物に最も近縁な単細胞生物「単細胞ホロゾア」をモデル生物として拡充、確立
し、単細胞ホロゾアが持つ、一見多細胞生物にしか必要でないような遺伝子の、単細胞体制における機能を解析
した。

研究成果の概要（英文）：The molecular mechanism that enabled the evolution of animal 
multicellularity has yet to be uncovered. We established and expanded the repertoire of “
unicellular holozoan”models, the closest unicellular relatives to animals, by sequencing their 
genomes and transcriptomes and by developing the means to analyze the functions of their "
multicellular" genes.

研究分野： 進化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物の設計図であるゲノムが解読され（1次元）、その働きかたを示すトランスクリプトーム（2次元）が明らか
となるとともに、こうした情報を実際の生物の体の作られ方に当てはめて捉えよう（3次元）という動きが活発
です。比較的最近盛んになってきた進化発生学（本研究もその一つです）では、それを時間軸に沿って拡張し
（4次元）、生物の進化の仕組みを遺伝子レベルで解き明かそうとしています。本研究は、特に動物が多細胞体
制を進化させた「多細胞化」というイベントに注目し、動物に最も近い親戚である単細胞ホロゾアと呼ばれる単
細胞生物群の研究を通じて、生物進化の仕組みの一部を解き明かそうとするものです。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
遺伝子レベルのどのような変化が生物の進化を引き起こしたのか？近年の比較発生進化学の

発展により、多くの知見が得られているものの、生物がその姿を大きく変えるいわゆる「大進
化」についてはまだ研究が進んでいない。本研究では、動物の多細胞化が、遺伝子レベルのど
のような仕組みにより起きたのか、という謎に挑むため、動物に最も近縁な単細胞生物「単細
胞ホロゾア」をモデル生物として拡充、確立することを目指した。 
 
２．研究の目的 
動物の多細胞システムの進化には、細胞接着や細胞間連絡をはじめとする新しいメカニズム

の進化が必要であった。しかし最近の比較ゲノム研究から、そうしたメカニズムを構成する遺
伝子自体は、多細胞化以前からゲノムに存在していたことが分かってきた(King et al. 2008; 
Suga et al. 2008, 2012, 2013a)。すなわち、古くから存在した遺伝子（その本来の機能は不明）
を、多細胞化という新しい目的に転用したことが動物多細胞化の鍵であると考えられる。本研
究では、動物に近縁な原生生物（単細胞ホロゾア）群から、研究室で純粋培養が可能な種をで
きるだけ多数選び、ゲノム、トランスクリプトーム、遺伝子導入、遺伝子マーカー、ゲノム編
集などのツールを整備し、それらを使って単細胞生物ゲノムに存在する“多細胞的な”遺伝子
の機能を調べることで、動物多細胞性の起源に迫る。 
 
３．研究の方法 
動物が多細胞化する以前の細胞の性質や遺伝子の機能を推定するため、動物に最も近縁な単

細胞生物の一群、単細胞ホロゾアを、ゲノム情報と遺伝子機能の両面から解析する。そのため、 
(1) できるだけ多数種の単細胞ホロゾアにおいて、ゲノム及びトランスクリプトームの基礎デ
ータを整備し、情報面から動物の起源に迫るための基盤とする。 
(2) 単細胞ホロゾアに対する遺伝子の導入法やライブ遺伝子マーカーコンストラクトの開発を
行い、単細胞ホロゾア細胞で遺伝子の機能解析を行うための技術を確立する。また、その技術
を使用して、動物多細胞化の鍵となったと考えられる遺伝子の機能解析を進めていく。 
 
４．研究成果 
(1) 情報面基盤構築 
共同研究を通じ、単細胞ホロゾアであるクレオリマックス、アベオフォルマ、ピルム、コラ

ロキトリウムのゲノム決定を行うことができた。それに加え、新学術領域研究「ゲノム支援」
からのサポートを受け、イクチオスポレア綱に属するスフェロフォルマのゲノム決定も行うこ
とができた（論文準備中）。既に作出が完了している各種トランスクリプトームデータと合わせ、
論文に発表した（表１、研究成果・雑誌論文⑥） 

 

綱 種（属名を示す） ゲノム トランスクリ

プトーム 

遺伝子導入 

フィラステレア カプサスポラ ● ● ● 

 

イクチオスポレア 

クレオリマックス ● ● ● 

スフェロフォルマ ● ●  

アメービディウム ● ●  

ピルム ● ●  

アベオフォルマ ● ●  

コラロキトレア コラロキトリウム ● ● ● 

表１ 新規単細胞ホロゾアモデル基盤整備状況 ●, 発表済み; ●, 成功したが未発表 

 
(2) 遺伝子機能解析基盤構築及び遺伝子機能解析 
単細胞ホロゾアに対する遺伝子導入法は、共同研究を通じ、フィラステレア綱に属するカプ

サスポラにおいて新規開発することができた（表１、研究成果・雑誌論文③）。さらに、コラロ
キトレア綱のコラロキトリウムについても、電気穿孔法によって遺伝子導入個体を得ており、
更なる導入効率の向上を目指し改良を行っている（未発表）。 
細胞に導入してその微細構造をラベルし、生きた状態で観察するためのライブマーカーコン

ストラクトについても、構築を完成した。すなわち、カプサスポラ及びイクチオスポレア綱の
クレオリマックスの 2 種で、核、ミトコンドリア、アクチン繊維、微小管構造、ゴルジ体、細
胞膜などをラベルできるコンストラクトを作出し、それらが目的通り機能することを確認した。 
本研究開始時に、既に遺伝子の過剰発現系確立のめどは立っており、本研究では特に遺伝子

をノックダウン、あるいはノックアウトする方法の模索に注力した。 



RNAi 法によるノックダウンについては、合成 siRNA を用いる方法がクレオリマックス細胞
で機能することを既に確認していたが（Suga et al. 2013b）、カプサスポラ細胞ではまだその効
果が確認されていなかった。クレオリマックス細胞では、ノックダウン効率が十分でないこと、
およびコストが大きいことが問題となっていた。そこでカプサスポラでは、shRNA コンスト
ラクトを用いて RNAi を長期間にわたって起こす方法を試した。その結果、この方法がカプサ
スポラで機能することを確認できた（論文準備中）。 
一方で、遺伝子ノックアウトを目的としたゲノム編集法については、内在性遺伝子に対して、

まだその成功は確認されていない。しかしながら、成功に向けた重要なステップをクリアする
ことができた。すなわち、TALEN 法（広島大学との共同研究）の適用によって、Single strand 
annealing (SSA)に起因する外来性 DNA の修復を確認した（未発表）。この実験では、TALEN
によるターゲット DNA の切断が十分に配列特異的であること、および TALEN を一つ作用さ
せるだけで（通常は 2 つの TALEN を、標的を挟み込むように作用させる）DNA の切断がお
こる場合があることなどを確認している（未発表）。 
次に、単細胞ホロゾアに見つかった「多細胞的な」遺伝子の機能解析については、クレオリ

マックスがもつ Src チロシンキナーゼについて、大きな進展があった（研究成果・雑誌論文④）。
動物細胞において Src はメジャーな癌原遺伝子であり、その活性に対するブレーキが外れるこ
とで組織を癌化させる。通常は Csk と呼ばれる別のチロシンキナーゼがブレーキ役を務めるが、
クレオリマックスには Csk がなく、Src の機能とその活性制御機構は謎であった。我々がクレ
オリマックス細胞で Src を過剰発現させたところ、細胞の成長や増殖が止まり、多くの場合細
胞が死滅した（図１）。しかし、Src に変異を入れてタンパク質リン酸化能を消失させると、そ
のような現象は起きなかった。すなわち、クレオリマックス細胞において Src は、動物とは逆
に、他のタンパク質のリン酸化を通じて細胞の増殖や成長を抑える役割をしている可能性が示
された。更に、クレオリマックス細胞では、Csk
の代わりに、タンパク質の脱リン酸化を行うチロ
シンフォスファターゼが Src の働きを抑えている
ことを示す結果が得られた。クレオリマックスゲ
ノムには 7 種類のチロシンフォスファターゼがコ
ードされているが、そのうちの一つだけが Src を
特異的に脱リン酸化することも示すことができた。
以上の結果より、動物の祖先では、多細胞体制を
進化させるとき、Src の機能を細胞増殖に転換す
るとともに、その制御を Csk によるより厳密なも
のに変え、更にインテグリンなど細胞接着分子と
のカップリングを成立させることで、多細胞シス
テム構築に役立てた可能性がある。 
他の単細胞ホロゾアの「多細胞的な」遺伝子に

ついても、解析が大きく進んでいる。カプサスポ
ラゲノムからは、動物で細胞同士の直接的な接触
を通じてシグナル伝達を行う Notch と、細胞が動
き回ったり細胞を支えたりする足場として働く細
胞外マトリクス遺伝子の一種であるラミニンによ
く似た遺伝子が見つかっている。こうした遺伝子
を改変しながら過剰発現実験を行うことで、単細
胞ホロゾアに、動物とよく似た分子機能が存在す
ることも突き止めた（未発表）。 
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図１ 単細胞ホロゾア、クレオリマックス

細胞への Src 過剰発現実験。形質転換細

胞は成長せず（左上下）、細胞質が一点か

ら漏れ出す特徴的な表現型を示す（右

上）。しかし、まれに細胞が大きく成長す

る場合もある（右下）。 
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