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研究成果の概要：本研究では、動物の系統を通じて構造がよく保存された鍵発生遺伝子の

いくつかについて、ホヤの発生における機能、転写調節機構の解析を行った。その結果、

ホヤのオタマジャクシ幼生をつくる過程には、脊椎動物と同様な発生遺伝子カスケードと

ともに、脊椎動物とは大きく異なる機能、発現の制御機構があることが分かった。これら

の結果は、脊索動物の発生機構の特徴とは何か、どの程度の可塑性があるのかを明らかに

する手掛かりとなる。 
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１．研究開始当初の背景 
ホヤの発生については、系統的に離れたマ

ボヤとカタユウレイボヤでも、よく保存さ

れた細胞系譜を持ち、類似の発生をするこ

とはよく知られていたが、そのような発生

を可能としている分子基盤についての説明

はなかった。我々は Otx 遺伝子をモデル遺

伝子として、その転写制御機構を２種のホ

ヤで解明し、ゲノムが大きく異なっている

のにもかかわらず、何故 Otx 遺伝子がほと

んど同じ発現パターンを示すのか、初めて

明 ら か に し た (Oda-Ishii et al., 

Development 132, 1663-1674, 2005)。すな
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わち Otx 遺伝子の転写調節機構は、2 種の

ホヤ間で保存されていること、その保存性

は少数の転写因子結合部位の保存性に依拠

することを明らかにした。ホヤで明らかに

された Otx 遺伝子の転写調節機構の一部は

高等脊椎動物でも保存されていることが示

唆され、2 種のホヤを研究対象とすること

により、脊索動物の基本的な発生戦略をも

明らかにできる可能性が出てきた。一方、

Otx 遺伝子は動物界でも保存性の最も高い

発生遺伝子の一つであるが、発生遺伝子の

保存性の程度はホヤ間でも様々である。ホ

ヤの発生の様相は、系統の遠いホヤ間でよ

く保存されているように見えるが、オタマ

ジャクシ幼生を作る遺伝子基盤はどの程度

保存されているのかを明らかにし、さらに、

その基盤は、他の脊索動物の発生の遺伝子

基盤とどの程度共通性があるのかを考察し、

脊索動物の基本的な発生プログラムを理解

したいと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、脊索動物の特徴的な発生様式を

支える発生遺伝子の機能、発現制御機構を

解析することによって、脊索動物の基本的

な遺伝子プログラムとその変化を理解する

ことを目的とする。このために、本研究で

は系統上興味ある位置を占めるホヤの発生

遺伝子に着目し、ホヤの発生における発生

遺伝子の機能を解析する。さらに系統的に

遠い２種のホヤに着目し、脊索動物の初期

発生機構を理解する上で鍵となる発生遺伝

子の機能と発現制御機構を明らかにし、比

較することによってホヤの系譜で保存され

た発生プログラムを見出し、発生遺伝子の

基本的な発現制御機構の解明・推定を行う。

これらの研究から得られる情報をもとに、

脊索動物の基本的な発生戦略とその変化を

考察する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ホヤにおける発生遺伝子の転写調節

機構とその保存性の解析：目的とする発生

遺伝子の上流域を組み込んだレポーターコ

ンストラクトを胚に導入し、内在性の遺伝

子発現を再現できることを指標として、エ

ンハンサーを同定する。エンハンサー内の

必須転写因子結合部位を変異の導入により

同定し、その転写因子をコードする遺伝子

を MO により抑制し、目的とする遺伝子の

発現に対する影響を調べ、遺伝子ネットワ

ークを個別に解析する。 
 
 
４．研究成果 
（１）Pitx 遺伝子の左側表皮特異的な発現を
制御する遺伝子カスケードの同定：脊椎動物
の左右非対称性に関わるPitx2のカタユウレ
イボヤ相同遺伝子 Ci-Pitx は，ホヤの尾芽胚
期に表皮で発現するが、その発現は左側に限
られる。カタユウレイボヤ Ci-Pitx の尾芽胚
表皮における左側特異的発現に関わるエン
ハンサー領域を同定した。さらにそのエンハ
ンサー活性は FoxH を介して Nodal によって
制御されていることを明らかにした（以下の
５．主な発表論文等に挙げてある論文２）。
この遺伝子カスケードは脊椎動物で知られ
ているものと基本的に同じであり、脊索動物
の基本的な発生戦略の一つとなっているこ
とが考えられる。 
 
（２）Hox 遺伝子の機能解析：我々はカタユ
ウレイボヤのHox遺伝子クラスターが崩壊し
ていること、それにもかかわらず一部の Hox
遺伝子は前後軸に沿って発現域が並ぶHox遺
伝子に特徴的な発現パターンを示すことを
明らかにしてきた（Ikuta et al, PNAS 101, 
15118-15123, 2004）。オタマジャクシ幼生を
作る過程で発現するすべての Hox 遺伝子に
対してアンチセンス MO オリゴを作成し、機
能阻害を行った結果、Ci-Hox12 と Ci-Hox10
について、軽微ながら明らかな形態形成異常
を見いだすことが出来た。Ci-Hox12 について
は、Wnt5を介して尾の先端の表皮細胞を柱状
にすること、Fgf8/17/18 を介して尾の先端部
の伸張を制御していることを明らかにした。
また Ci-Hox10 については神経細胞の分化に



 

 

関わっていることを明らかにした（論文準備
中）。 
 
（３）ホヤの中枢神経系におけるマーカー遺
伝子発現パターンのダイナミックな変動：上
記（２）の研究中にカタユウレイボヤの幼生
中枢神経系における領域マーカーの発現を
調べていたところ、領域マーカーの発現が予
想以上に大きく変動すること、このため実験
結果の解釈に影響が及ぶことに気づいた。そ
こで、尾芽胚の 3 発生段階について、8 領域
マーカー遺伝子の細胞レベルでの発現を詳
細に記載した中枢神経系の発生・遺伝子発現
マップを作成し、公表した（以下の５．主な
発表論文等に挙げてある論文６）。この論文
は、カタユウレイボヤの中枢神経系の発生と
領域マーカー遺伝子の発現に関する今後の
研究の指標となるだけでなく、その他のホヤ
の中枢神経系、運動神経の発生のよい
reference となることが見込まれる。 
 
（４）ホヤの尾芽における遺伝子発現 
従来ホヤの発生では脊椎動物の尾芽に相当
する領域はないと考えられていた。しかし、
ホヤのオタマジャクシ幼生の尾の先端部で
は、脊椎動物の尾芽と同様に Fgf、Wnt など
の遺伝子発現があることが分かってきた（以
下の５．主な発表論文等に挙げてある論文
７）。 
 
（５）ナメクジウオのホメオボックス遺伝子
に関する研究成果：本研究の応募時には予定
していなかった項目であるが、ナメクジウオ
Branchiostoma floridaeのゲノムプロジェク
トに参加し、Peter Holland 博士（Oxford 
Univ.）とともに、その全ホメオボックス遺
伝子の注釈付けを主導的に行った。ナメクジ
ウオのホメオボックス遺伝子は133 個、その
ほとんどは脊椎動物と共有されていたが、脊
椎動物の進化の過程で失われた遺伝子、また
変化した遺伝子も見いだすことができた（以
下の５．主な発表論文等に挙げてある論文３, 
４, ５）。ナメクジウオの全ホメオボックス
遺伝子を明らかにすることに貢献しただけ
でなく、ナメクジウオが脊索動物の始原生物
に最も近い現生生物であることをホメオボ
ックス遺伝子からも明らかにした。 
 
（６）以上の研究を通じて、ホヤのオタマジ
ャクシ幼生を作る過程で働く遺伝子カスケ
ードは、脊椎動物の発生過程で見られる発生
遺伝子カスケードとは相当に変化している
のではないか、と考えられた。その一方で、
左右性に関わる遺伝子カスケードのように
極めてよく保存されている例もあった。また
尾の先端では発現する遺伝子は似ているが、
その遺伝子制御ネットワークは脊椎動物と

は相当に変化している例も見いだされた。ホ
ヤのオタマジャクシ幼生の発生には、様々な
程度で他の脊索動物との保存性が見いださ
れることが見込まれるが、それを実証するこ
とが必要である。それにより脊索動物の発生
プログラムの基本型と可塑性に関する情報
が得られ、多様な動物の形態形成機構の中で
の脊索動物の特徴を初めて定義・理解できる
と考えられる。 
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