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研究成果の概要（和文）：オオヒメグモのhhやmsx1を中心とした遺伝子の発現と機能の解析を行い、体節形成に
つながる繰り返しの縞パターンの形成が、体の領域ごとに異なる３種類の波のような遺伝子発現により達成され
ていることを示した。msx1はそのすべての波の構成成分であり、かつ、制御に関わっていることが分かった。特
に本研究で発見したmsx1の第一の発現波は後端から胸部まで進行する大きな波である。この波はヘッジホッグシ
グナルにより制御されており、胸部で３分割し、後体部での発現振動の開始に関わることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study showed that three types of gene expression waves are responsible 
for segmental stripe formation in three regions of the spider body, head, thorax, and opisthosoma. 
msx1 is a new segmentation gene in the spider embryo; its expression is detected in all these waves 
and regulates dynamics of the waves. The newly identified primary wave of msx1, whose dynamics is 
regulated by Hedgehog signaling, splits into three stripes in the thorax and leads the oscillatory 
waves for the opisthosoma segmentation.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 胚発生　ゲノム　RNA-seq　ヘッジホッグシグナル　オオヒメグモ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、オオヒメグモの縞パターンの形成が体の領域により２分割、３分割、振動という異なるダイナミク
スの遺伝子発現の波により達成されることを示した。これらの異なるダイナミクスの波はコンポーネントを共有
していることも示した。この発見はゲノム上に状況に応じて異なるダイナミクスを示す分子ネットワークが存在
することを示している。このネットワークのさらなる解析が、コンテクストによる表現型の違いや、動物による
縞パターン形成メカニズムの違いなどの理解へと発展しうると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 多くの動物の胚発生では、受精卵中に生じた少数種類の分子の非対称な分布がより複雑な遺
伝子発現パターンへと発展し、体軸に沿った領域特異的なパターンや体節の繰り返しパターン
が形成される。脊椎動物や一部の節足動物では、体の後部領域の細胞で遺伝子発現が繰り返し振
動することにより体節の繰り返しパターンが生み出される。このような遺伝子発現の振動の分
子ネットワークに関して、脊椎動物では詳細な研究が進められていた。しかし、振動開始のメカ
ニズムに関してはどの動物においても未解明であった。 
 
(2) 節足動物・鋏角類のオオヒメグモは、同じ節足動物のショウジョウバエとは異なり、体の後
体部の体節は振動により形成される。オオヒメグモでは、初期胚の極性形成がヘッジホッグシグ
ナルにより制御されることも、それまでの研究で明らかにしていた。ヘッジホッグ遺伝子をノッ
クダウンした胚は後部化し、前後軸に沿ったパターンが形成されないだけではなく、体節形成に
つながる繰り返しの縞パターンの形成も起こらない。さらに、ヘッジホッグシグナルにより負に
制御される遺伝子として同定した msx1をノックダウンすると、前後のパターンはある程度正常
に形成されるものの、縞パターンは形成されないことが分かってきていた。また、オオヒメグモ
は、卵の表面にある外胚葉の上皮細胞層で縞パターン形成が起きるため、振動現象にアクセスし
やすいという利点があった。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、オオヒメグモをモデル系として利用し、発生初期の卵の分子的な非対称性を体
節形成につながる遺伝子発現の振動へと発展させるメカニズムを明らかにすることを目的とし
た。初期胚の極性形成や体節形成への関与が考えられていたヘッジホッグや msx1遺伝子を起点
として、これらの遺伝子と、これらにより制御される遺伝子の発現や機能を解析し、遺伝子発現
振動の開始に関わる分子のネットワークを明らかにすることを目指した。 
 
(2) 縞パターン形成時には、オオヒメグモ胚の形態は円盤形から帯状に大きく変化する。本研究
では細胞の動きと遺伝子発現を同時に観察する方法を構築することも目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 同時に生まれた兄弟胚を取り分けて一定時間ごとに固定し、FISH（蛍光 in situ hybridization）
法により染色することで、縞パターン形成へと発展していく遺伝子発現変化を明らかにする。 
 
(2) Parental	RNAi と RNA-seq を組み合わせた実験で msx1により発現制御を受ける遺伝子の候補
としてリストしていた遺伝子について、発現を詳細に解析し、縞パターン形成に関与する遺伝子
を同定する。 
 
(3) Embryonic RNAi (eRNAi)胚および Parental	RNAi (pRNAi)胚の表現型の解析や、レーザー照射
による実験を取り入れ、発現振動開始に関わる分子ネットワークの解明を目指す。 
 
(4) 胚後体部の微小領域を用いて RNA-seq を行い、振動開始期と振動期の遺伝子発現を細胞レ
ベルで解析する。 
 
(5) オオヒメグモ胚で遺伝子発現系を構築する。 
 
４．研究成果 
(1)新しい発現波の発見 
msx1遺伝子の発現は、発生初期には将来の後端部に相当する
領域で検出されるが、続くステージでは体節ごとに繰り返し
た縞パターンとして観察される。この縞パターンへの発現変
化を、同時に生まれた兄弟胚を一定時間ごとに固定し染色す
ることにより追跡し、３分割（tri-splitting）と名付けた新しい
縞パターン形成の現象を発見した(図１)。 
この解析でまず明らかになったことは、msx1遺伝子の発現

が非常に動的な波のような動態を示すことである。この発現
の波は hhの発現領域から最も離れた胚の後端部から開始し、
胸部領域まで到達する。後端部の細胞を蛍光物質で標識する
ことで、この波は細胞の移動ではなく、遺伝子発現が各細胞
で On/Off することにより起こることを示した。興味深いこと
に、波が開始する領域の細胞を開始前にレーザー照射により

 
図１. ３分割（Tri-splitting） 



破壊しても、波の広がりには影響しなかった。
一方、Hh シグナルの負の制御因子である ptcを
ノックダウンすると msx1 の発現は開始せず、
反対に、hhのノックダウンでは msx1の発現が
胚全体に広がった。Hh シグナルが msx1の波の
制御に深く関わっていることが明らかとなっ
た。さらに、胸部に到達した msx1 の発現の波
は、胸部 3 体節に相当する３本の縞に分割する
ことが分かった(これが３分割という現象であ
る)。この発見により、それまでに知られていた
後体部の振動と頭部の２分割と合わせて、オオ
ヒメグモの縞パターン形成は、体の３領域で異
なる動態を示す３種類の波が関わる現象であ
ることが明らかとなった(図２)。同じゲノムを
もつ細胞が状況に応じて異なる動態を示すこ
とから、オオヒメグモの縞パターン形成のメカ
ニズムの解明は、動物による縞パターン形成の
違いの理解へつながると考えられる。 
 
(2) 頭部・胸部・後体部の縞パターン形成に関わる波の動態の解明 
msx1 の発現は３分割を行う第１の波だけではなく、後体部では繰り返しの振動の波として、頭
部では２分割する hhの発現の縞の間で観察された。また、pRNAi による胚全体のノックダウン
では、頭部・胸部・後体部のどの領域においても縞パターンが形成されないことが分かっていた。
msx1を中心とした解析は、それぞれの領域における縞パターン形成の理解に繋がると考え、FISH
による精度の高い発現解析と eRNAi による msx1の局所的なノックダウンを行い、３種類の波の
動態の一端を明らかにした。 
 後体部の振動の波は msx1 の第１の波に引
き続いて開始し、msx1や hh、これらの遺伝子
によって制御される複数の遺伝子の、少しず
つ位相を異にした発現で構成されることが分
かった。波の開始領域に msx1のノックダウン
クローンが生じると、クローンの所だけで波
を構成する遺伝子の発現が開始しない、また
は消失しないという異常が引き起こされた
(図３)。msx1 は振動波の開始や進行を制御し
ていることが考えられた。 
 胸部の３分割では、msx1 は noto1 遺伝子と
相補的なパターンを形成する(図１)。msx1 の
胸部のノックダウンクローンではこの相補的
なパターンが形成されず、これらの遺伝子が
抑制的な相互作用をすることで３分割を引き
起こしている可能性が考えられた。 
 頭部では、hhの発現の縞が前端より進行し、
続いて２本の縞へ分割する。この時、msx1の
発現が分割に先立ってhhを発現する細胞の中
に現れ、hhの発現を抑制することにより縞が
分割することを示すことができた。 
 本研究により、これらの３種類の縞パターン形成の動態が明らかになりつつある。本研究の結
果は３種類を可能とする分子ネットワークがオオヒメグモのゲノム上に存在することを示して
いる。今後、ネットワークの根幹を明らかにしていきたい。 
 
(3) オオヒメグモ胚における Single-Cell RNA-seq 実験の立ち上げ 
振動が開始する後体部の微小領域を取り出して RNA-seq をすることにより、振動状態への移行
や振動波の位相の違いに対応した遺伝子発現情報を取得することを計画していた。しかし、ここ
数年で Single-cell RNA-seq 技術が格段に向上したため、本研究でもこの技術を取り入れることを
考え、これまでの解析で最も情報の取得が進んでいる胚盤期の胚を用いて Single-cell RNA-seq 実
験の立ち上げを行った。細胞の解離条件や保存方法などを検討し、予備実験を行い、この技術が
オオヒメグモ胚でもうまく動くという結果を得ることができた。縞パターン形成期の胚での実
験は行うことができなかったが、今後の発展につながる土台を築くことができた。 
 
当初、計画に入れていたオオヒメグモ胚での発現系の構築には手が回らなかった。今後の課題と
して取り組んでいきたいと考えている。 
 

 
 

図２. 縞パターン形成時の３種類の波の模式図 

 
図３. msx1 の局所的ノックダウンクローン(矢印)
は後体部の振動波の進行に影響を及ぼす 
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