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研究成果の概要（和文）：本研究では、3種の線虫（C. elegans, C. inopinata, P. pacificus）を用い、比較
ゲノムと遺伝子機能解析を統合的に用いることによって、細胞極性確立と生殖顆粒形成過程における遺伝子回路
リワイヤリングの解析を行った。その結果、重要遺伝子の喪失や獲得により、近縁種であっても予想以上に遺伝
子回路のリワイヤリングが起きていることが明らかになった。とくに細胞極性確立については、P. pacificus受
精卵においてはアクチン凝集体に紡錘体微小管が引き寄せられることにより非対称分裂が引き起こされるという
C. elegansには見られない新たな現象を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we characterized the rewiring of gene circuits using three 
nematode species (C. elegans, C. inopinata, and P. pacificus), by comparative genomics and gene 
function analysis. We focused on the gene circuit rewiring of the establishment of cell polarity and
 germ granule formation in zygotes. We found that the loss or acquisition of key genes led to the 
rewiring of gene circuits at a high frequency, even in closely related species. In particular, we 
found a new phenomenon in the process of cell polarity establishment in P. pacificus zygotes; an 
actin aggregate is involved in the reorientation of the mitotic spindle, which is not observed in C.
 elegans.

研究分野： 発生生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物が進化する過程では、生命現象を制御する遺伝子回路の変化が重要だと考えられているが、そのプロセスに
ついては十分な理解が進んでいない。本研究では、３種の近縁の線虫種のゲノム比較と遺伝子操作により、遺伝
子の喪失や獲得により個体発生の素過程が予想以上に急激に変化し得ることを明らかにした。これは生物進化プ
ロセスの遺伝子レベルでの理解に貢献する成果である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 生命現象を制御する遺伝子
回路は、遺伝子の重複や喪失・
新規遺伝子の獲得により、『リ
ワイヤリング（rewiring, 繋ぎ変
え）』され、変化していく（図 1）。
近年の比較ゲノム解析から、遺
伝子回路リワイヤリングは進
化の過程で頻繁におきている
ことが推測されており、個体形
質変化の駆動力となっている
と考えられるが、そのプロセス
についてはほとんどわかって
いない。 
 遺伝子回路リワイヤリング過程の解明のためには、近縁種間の比較により、ゲノム上の遺伝子
の重複・喪失・獲得が遺伝子回路を構成する遺伝子間の相互作用にどのような影響を及ぼすかを
理解することが必要である。そこで、本研究では、全ゲノム配列が解読済みであり、かつ、遺伝
子操作が可能な 3 種の線虫 Caenorhabditis elegans、Caenorhabditis inopinata、および Pristionchus 
pacificus をモデル生物として選択した（図 2）。C. elegans は最も多角的に解析されているモデル
生物であり、遺伝子回路に関する情報が蓄積されていることから、比較解析のための基盤となる。
C. inopinata は最近、沖縄で発見され、C. elegans の姉妹種として注目を集めている（Kanzaki et 
al., Nature Comm., 2018)。興味深いことに、C. inopinata は C. elegans の姉妹種であるにもかかわ
らず、サイズ・生殖様式・生態などで異なる点が多く、遺伝子回路にも多数の違いがあると推測
される。研究分担者の菊地らは C.  inopinata の全ゲノム配列を解読し、研究代表者である杉本
は遺伝子操作技術の開発を行ってきた。P. pacificus は Caenorhabditis 属線虫とは異なる科に属し
ており、Caenorhabditis 属線虫の outgroup として位置づけられる。 
 
 
２．研究の目的  
 本研究では、3 種の線虫（C. elegans、C. 
inopinata、および P. pacificus を用い、2 つの
遺伝子回路 (1) 細胞極性確立、(2) 生殖顆粒
形成 に着目し、比較ゲノムと遺伝子機能解
析を統合的に用いることによって、遺伝子回
路リワイヤリング状態の解析を行うととも
に、人為的な遺伝子回路リワイヤリングの誘
導を試みることとした。これらの解析を通し
て遺伝子回路リワイヤリング過程の解明を
めざした。 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞極性確立回路 
 細胞極性確立を制御する遺伝子回路は進
化的に保存されており、PAR 複合体と LGL
の拮抗的作用が重要である。ゲノム比較によ
り、C. elegans およびその近縁種では PAR-2
が獲得されたことにより LGL の回路への貢
献度が低下するような遺伝子回路リワイヤ
リングが起きたと推測されていた。本研究で
は、PAR-2 を持つ C. elegans・C. inopinata および PAR-2 を持たない P. pacificus の受精卵における
細胞極性確立過程をライブイメージングと遺伝子機能解析により比較し、この過程を制御する
遺伝子回路の違いを解析した。 
 
(2) 生殖顆粒形成回路 
 生殖顆粒は多くの動物において生殖細胞特異的にはたらく RNP 顆粒であり、C. elegans では
PGL タンパク質（PGL-1 および-PGL-3）が生殖顆粒形成に中心的な役割を果たしている。とこ
ろが、PGL は Caenorhabditis 属線虫にしか存在しないことから、Caenorhabditis 属線虫では PGL
の獲得により生殖顆粒形成回路のリワイヤリングが行われた可能性がある。そこで、まず、C. 
inopinata（PGL を 1 つ持つ）と P. pacificus（PGL を持たない）の生殖顆粒形成過程ををライブイ
メージング解析し、C. elegans との違いを比較した。つぎに、PGL を持たない P. pacificus におけ
る生殖顆粒形成回路をゲノム解析および遺伝子操作により解析した。 
 
 



４．研究成果 
(1) 細胞極性確立回路 
① C. inopinata および P. pacifiucs における遺伝子操作法の確立 
 C. inopinata と P. pacifiucs では C. elegans に比べて有効な遺伝子操作法が確立されていなかっ
たため、まず手法の確立を行った。C. inopinata における RNAi による遺伝子機能破壊法、C. 
inopinata と P. pacifiucs における Bombardment 法による遺伝子挿入法、P. pacifiucs における
CRISPR/Cas9 によるゲノム編集法を確立した(Kanzaki et al., Nature Comm., 2018; Namai and 
Sugimoto, Dev. Genes Evol., 2018)。 
 
② C. elegans と C. inopinata 初期胚のライブイメージング比較解析 
 C. elegans と C. inopinata の初期胚ライブイメージングにより細胞ダイナミクスを比較した結
果、以下の違いが観察された：a) C. elegans では未受精卵で前後軸がすでに決定されているのに
対して、C. inopinata では未決定であること、b) C. inopinata では前核融合の位置が C. elegans よ
りも後極側であること、c) C. elegans で分裂後期にみられる紡錘体の振動が、C. inopinata ではほ
とんどみられないこと。すなわち、C. elegans と C. inopinata は最近縁種であるにもかかわらず、
細胞極性確立機構の遺伝子回路に顕著な変化があることが示唆された。 
 
③ C. elegans と P. pacificus 初期胚のライブイメージング比較解析 
 P. pacificus 初期胚における細胞極性確立および非対称分裂のライブイメージング解析を行い、
詳細に解析されている C. elegans と比較した。紡錘体微小管は、P. pacificus では C. elegans より
も分裂中期までは短いが、分裂後期以降に安定化された。一方、アクトミオシンの収縮に依存す
ると考えられている細胞膜の
ラッフリングは P. pacificus の
方が顕著に激しいことが示さ
れた。さらに、第一分裂におけ
る紡錘体の後極側への移動の
際に、P. pacificus ではアクチン
集積点が後極に一過的に形成
され、その点に紡錘体極が引き
寄せられることを発見した。 
 ゲ ノ ム 比 較 に よ り 、 C. 
elegans の細胞極性確立に必須
である PAR-2 や微小管と細胞
表層の相互作用に必要な LIN-
5 が P. pacificusでは欠損してお
り、P. pacificus では C. elegans
とは異なる遺伝子回路が構築
されていることが示唆された。 
  
(2) 生殖顆粒形成回路 
① C. elegans と C. inopinata の生殖顆粒の比較解析 
 C. elegans の生殖顆粒形成には PGL タンパク質（PGL-1 および PGL-3）が必須であり、常に生
殖顆粒に局在する。PGL タンパク質は進化速度が早く Caenorhabditis 属線虫にしか存在しない。
C. elegans の PGL-3 に対する抗体を用いて、C. inopinata の唯一の PGL タンパク質 Ci-PGL-1 の初
期胚での細胞内局在を調べた結果、C. elegans よりもサイズは若干小さいが生殖細胞内で顆粒状
の構造をとっていることが確認された。以上より、Caenorhabditis 属においては形状や細胞内分
布の若干の相違はあるものの PGL タンパク質が生殖顆粒の構成因子として保存されていること
が明らかになった。 
 
② C. elegansとP. pacificusの生殖顆粒の比較解析  
 P. pacificus には PGL タンパク質は存在しないが、
多くの生物種に保存されている生殖顆粒構成因子
VASA ホモログ（GLH）タンパク質が 3 種（Pp-glh-
1〜-3）存在する。これらの GLH タンパク質群が生
殖顆粒の構成因子であることを確認するために、
Pp-GLH-2 の GFP標識株を Bombardment 法によって
作製し、ライブイメージング解析を行った。その結
果、Pp-GLH-2 は C. elegans の生殖顆粒と類似した細
胞内局在を示すことが明らかになった。すなわち、
P. pacificus においては PGL タンパク質非依存的に
生殖顆粒が形成されていることが示された。 
 さらに、P. pacificus の Pp-glh-1 および Pp-glh-2 遺
伝子の機能喪失株を CRISPR/Cas9 法により作出し



表現型解析を行った。その結果、Pp-glh-1 変異株は顕著な表現型が見いだされなかったが、Pp-
glh-2 変異株は生殖細胞増殖および卵形成に顕著な異常を示し不稔となった。以上より、P. 
pacificus の GLH 遺伝子群は生殖顆粒に局在し、生殖細胞増殖・配偶子形成に重要な役割を果た
していることが示された。 
 
 
(3) まとめと展望 
 本研究で実施した 3 種の近縁線虫の比較解析から、細胞極性確立や生殖顆粒形成という初期
発生で重要な過程においても細胞動態の顕著な変化と遺伝子の重複・喪失・獲得が並行して起き
ており、遺伝子回路のリワイヤリングが予想以上に高頻度で生じていることが示唆された。今後、
異種間遺伝子交換や異種遺伝子導入等により、人為的な遺伝子回路リワイヤリング誘導実験を
実施することを計画している。 
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