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研究成果の概要（和文）：脊椎動物に近縁なホヤ類の幼生は、微小だが脊椎動物と相同な脳と感覚器原基をも
つ。本研究では、ホヤの脳や感覚器の原型組織の発生と機能に関わるゲノム機能発現制御プログラムを脊椎動物
の器官と比較し、脊椎動物の発達した頭部の出現を可能にした背景と進化プロセスにせまった。ホヤにおいて受
精からドーパミン神経、感覚神経、運動神経など主要な神経の細胞分化に至る過程および機構を単一細胞レベル
で明らかにし、脊椎動物との共通性と違いを明らかにした。さらに、グリア細胞の運動に伴う活動、初期運動リ
ズムを形成する機構の発見、脳形成に重要な役割をもつ中軸構造の発生機構の普遍性とその進化的起源を明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Vertebrates have the highly developed head containing a complex and highly 
organized brain and sensory organs. The tadpole larva of the ascidian, an invertebrate chordate, has
 a brain with sensory and motor control systems that shares many features with the vertebrate brain,
 including the retinal/hypothalamic territory, a locomotor central pattern generator, neural crests,
 and cranial placodes. We elucidated the processes and mechanisms in ascidians from fertilization to
 cell differentiation of major components of the nervous system such as dopaminergic, sensory, and 
motor neurons at the single cell level, and clarified the similarities and differences between 
ascidians and vertebrates. Furthermore, we discovered the activity of glial cells associated with 
larval movement, the mechanism that forms the early motor rhythm, and the universality of the 
developmental mechanism of the midline tissues, which play an important role in brain formation, and
 its evolutionary origin.

研究分野： 発生生物学、神経生物学

キーワード： ホヤ　メダカ　頭部　脳　感覚器　プラコード　グリア　進化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎動物に近縁なホヤ類の幼生は、微小だが脊椎動物と相同な中枢神経系（脳、脊髄）と感覚器をもつ。本研究
では、ホヤと脊椎動物の間で中枢神経系や感覚器の発生過程と遺伝子発現の比較解析を行い、脊椎動物の発達し
た頭部が進化した背景を探った。ホヤの特徴を生かして、受精卵からドーパミン神経、感覚神経、運動神経回路
などができる過程を明らかにし、脊椎動物との発生機構の共通性を見出すとともに、新たな現象を見出した。本
研究の成果は、脊椎動物の発達した頭部の起源や成り立ち、脳機能の形成と制御機構を解明するための足がかり
になると期待される。

※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 
 
 脊椎動物は頭部に高度に発達した中枢神経系（脳）と眼、鼻、耳などの精巧な感覚器をもち、
これらのはたらきが地球上のさまざまな環境に適応した脊椎動物の繁栄を支えている。脳は背
側神経板が胚の内部に入り込んで生じる神経管の前端部が肥大して形成される。一方、頭部感覚
器は、神経板と表皮との境界領域に生じるプラコードとよばれる組織が脳の原基と相互作用す
ることによって生じる。胚のもっとも前方に位置するプラコードからは、鼻とともに下垂体が生
じ、視床下部の指令を受け、内分泌系の司令塔として種々のホルモンを分泌する。プラコードは、
頭蓋骨や顎（あご）などを生じる神経堤とともに、頭部形成になくてはならない細胞集団であり、
進化の過程で神経堤とプラコードを獲得することで、発達した頭部をもった脊椎動物が出現し
たといわれている（The New Head Hypothesis; 文献①）。脳とプラコードおよび神経堤が、進化の
過程でいつ、どのようにして獲得されたのかを理解することは、脊椎動物の起源や初期進化を理
解するための鍵であり、脳と感覚器の発生メカニズムや構築原理を明らかにする上でも重要で
ある。 
 ヒトの脳は、前方から終脳、間脳、中脳、小脳、
橋、延髄と６つの領域に分けることができ、これ
らの領域の区別は、現存する脊椎動物のすべての
グループで基本的に同じである。同様に、プラコ
ードからできる頭部感覚器も脊椎動物のすべて
のグループに備わっている。したがって、脊椎動
物間だけで比較しても、「どのような過程を経て
脳や感覚器が進化してきたのか」「なぜ脊椎動物
が高度に発達した脳や感覚器を進化させること
ができたのか」という問いに答えることは難し
い。脳や感覚器をもつ以前の祖先の状態を保持
し、かつ脳や感覚器に相同な器官をもっている生
物と脊椎動物を比較できれば、これらの問いに答
えるための手がかりが得られるはずである。脊椎動物の祖先形態をとどめていると考えられて
いる脊索動物ナメクジウオの中枢神経系は、前端から後端までほぼ同じ太さで、脳とよべる前方
部のふくらみはみられず、プラコードも存在しない。一方、ナメクジウオよりも脊椎動物に近縁
なホヤの幼生は、微小だが前端部が脳として発達した中枢神経系をもち（図１）、脊椎動物のプ
ラコードと相同な始原的プラコードを有することが、研究代表者らの研究により明らかになっ
てきた（文献②）。 
 
 
２．研究の目的 
 
 研究代表者らのホヤを使った研究によって、感覚器や脳の進化の過程で、多機能性の細胞から
なる単純な祖先型組織から、より特殊化・多様化した細胞からなる複雑な器官へと進化してきた
ことが分かってきた。つまり、器官や個体が単純から複雑へと進化する過程で、個々の細胞は複
雑から単純へと進化したと考えられる。研究代表者らがホヤにみいだした祖先型組織には、（１）
眼の網膜（文献③④⑤）、（２）鼻の嗅細胞と視床下部ニューロン（文献②）、（３）間脳ドーパミ
ン細胞（文献⑥⑦）、（４）後脳（運動中枢）（文献⑧⑨）がある。（２）の例では、ホヤでは１つ
のニューロンが、化学受容と
神経内分泌の機能を兼ね備
えるのに対し、脊椎動物では
それぞれの機能に特化した
細胞が分化し、互いに密接な
連絡を維持することで機能
する（図２）。本研究では、ホ
ヤの脳や感覚器の原型組織
の発生と機能に関わるゲノ
ム機能発現制御プログラム
を脊椎動物の器官と比較し、
進化の過程でどのような遺
伝的プログラムの改変が行
われたのかを明らかにする。 
 
 

図１．ホヤ幼生の神経系 
A: 中枢神経系と感覚器官．B: 末梢神経系． 

図２．ホヤ（左）と脊椎動物（右）の鼻プラコードの比較 
ホヤでは１つのニューロンが、化学受容と神経内分泌の機能を兼ね備
えるのに対し、脊椎動物ではそれぞれの機能に特化した細胞が分化
し、互いに密接な連絡を維持することで機能する。 



３．研究の方法 
 
 ホヤと脊椎動物の間で相同と考えられる組織・器官として、間脳（網膜・松果体・視
床下部）、鼻プラコード、後脳（運動中枢）に的を絞り、細胞を単離して、RNA-seq 法
によりトランスクリプトームを解析する。ホヤはカタユウレイボヤを、脊椎動物はメダ
カを用いる。器官の中でも、視細胞・ドーパミン細胞、GnRH 細胞など、特定の細胞種
に絞った解析も行う。器官や脳領域の発生に関わる転写因子やシグナル分子の機能操作
（ノックダウン、ノックアウト、過剰発現等）を施した胚を用いて、同様にトランスク
リプトームを解析する。必要に応じて転写因子の機能解析、シス調節領域の機能解析、
細胞の生理機能解析を行う。また、ノンコーディング RNA による制御やホヤと脊椎動
物の間のゲノム特性の違いとの関連付けを行う。得られる結果を統合して、器官の高度
化・複雑化、細胞機能の進化を説明するモデルを構築し、さらに実験により検証する。 
 
 
４．研究成果 
 
 ホヤと脊椎動物の間で相同と考えられる組織・器官として、間脳（網膜、松果体、視床下部等）、
鼻プラコード、後脳および中軸組織（フロアプレート、脊索、内胚葉索）について、RNA-seq 法
によりトランスクリプトームを解析するとともに、これらの組織の発生調節に関わる細胞間シ
グナル、小分子 RNA、転写因子の機能解析、細胞機能およびゲノム特性の比較を行い、得られ
た結果に基づいて器官進化に関するモデルの構築と検証を行った。ホヤは主にカタユウレイボ
ヤを、脊椎動物はメダカを用いた。器官の中でも、視細胞、ドーパミン細胞、GnRH 細胞、グリ
ア細胞など、特定の細胞種に絞った解析も行った。以下に主要な研究成果を述べる。 
 
（１）受精卵からドーパミン神経が形成される全過程の追跡と分化機構の解明 
 ドーパミン神経は、喜びや快楽を介する報酬行動や、恋愛や恐怖、不安といった情動行動のコ
ントロールなど様々な役割をすることが知られており、ヒトの活動にとってきわめて重要な神
経の一つである。脊椎動物の脳には複数種類のドーパミン神経が存在しており、中脳、視床下部、
嗅球などに分布していることが知られている。しかし、ドーパミン神経が作られるメカニズムに
は未だ不明な点が多く残されている。以前の研究で、ホヤのドーパミン神経がヒトの視床下部の
ドーパミン神経に似ていること、ドーパミン神経の分化には Fer2 と Meis という２つの遺伝子が
必須の役割をしていることを明らかにし、Fer2 と Meis の遺伝子カクテルの導入により、ホヤの
脳にある全ての細胞をドーパミン神経へと変換することに成功した（文献⑥⑦）。しかし、正常
な脳のなかで特定の場所に決まった数のドーパミン神経が正確に作られるしくみは不明であっ
た。 
 本研究では、ホヤ幼生脳内ドーパミン神経細胞群の正確な細胞系譜と形態形成過程を解明し
（図３）、転写調節因子と細胞間シグナル因子によるドーパミン神経細胞の発生制御機構を明ら
かにし、脊椎動物のドーパミン神経細胞の発生機構との比較を行い、原著論文として発表した
（文献⑩）。Otx と MAP キナーゼという２つのタンパク質がそれぞれ独立に作用することによ
って Fer2 遺伝子のスイッチが入りドーパミン神経が作られることを明らかにした。体のつくり
が単純なホヤは、脳の基本的なしくみがヒトと共通であるため、本研究結果はドーパミン細胞の
再生医療などへの貢献が期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）感覚神経細胞の形成機構の解明と細胞分化形質の人工的操作 
 感覚神経細胞は、光、音、匂い、接触刺激など、外界からの環境刺激を受け取るために重要な
神経細胞である。脊椎動物では、感覚神経細胞は、神経堤およびプラコードとよばれる組織から
作られており、神経堤からは末梢神経系の感覚神経細胞が、プラコードからは感覚器や頭部の感
覚神経細胞が作られる。ホヤにも神経堤およびプラコードに相当する組織があり、それぞれ異な
る性質の感覚神経細胞を生じる。今回の研究では、ホヤの体が作られる過程で遺伝子のはたらき
を調節するタンパク質（転写因子）の一つ POU IV を人工的に操作し、単一細胞レベルで遺伝子
のはたらきを解析することにより、神経堤から生じる細胞とプラコードから生じる細胞の両方
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図３．蛍光タンパク質 Kaede
を用いた胚細胞の追跡実験 
（A）脳原基の細胞核を緑色
蛍光タンパク質 Kaede で標識
し、a9.37 細胞だけに紫色光レ
ーザーを照射し、赤色に変換
した。 
（B）脳の蛍光写真。a9.37 細
胞の娘細胞の一つ a10.73細胞
がドーパミン神経細胞（DA
細胞）になる。 



の性質を備えた新しいタイプの細胞が生じることを明らかにした（文献⑪）。この発見は、さま
ざまな性質の神経細胞が作られるしくみの解明や、人工的に細胞を分化させる技術の開発につ
ながることが期待される。 
 
（３）グリア細胞の遊泳運動に伴う活動の発見 
 ホヤのオタマジャクシ型幼生の神経索（脊髄に相当する組織）のグリア細胞が、遊泳運動と連
動して活発に活動することを明らかにした（文献⑫）。グリア細胞がからだの動きの調節に関わ
っている可能性を示す新しい発見といえる。  
 細胞内のカルシウムイオン（Ca2+）の濃度変化を蛍光によって可視化する手法（カルシウムイ
メージング法）を用いて、脊髄のグリア細胞など、脳ホルモン GnRH を産生する細胞の活動を解
析した。カルシウムイオンは細胞内の情報伝達物質としてはたらくことが知られており、カルシ
ウムイメージング法を用いることで、神経や筋肉などの細胞が活動するようすを「見る」ことが
できる。まずホヤの幼生の中枢神経系（脳と脊髄）のなかで GnRH を分泌する細胞の種類を詳し
く特定し、脳内で運動に関わる神経伝達物質であるアセチルコリンやドーパミンを放出するニ
ューロンと脊髄のグリア細胞で GnRH 遺伝子がはたらくことを示した。つぎに、これらの細胞
の活動をカルシウムイメージング法により可視化し、脊髄のグリア細胞が幼生の尾の動きに連
動して活動することを明らかにした（図４）。ホヤの幼生が尾を振っているときには、グリア細
胞の活動はみられないが、尾の動きが止まるとグリア細胞が活発に活動した。この実験結果から、
ホヤ幼生の脊髄のグリア細胞は、尾の動きを感知し、他の細胞に信号を伝えることによって、遊
泳運動の調節に関わっていると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．カルシウムイメージング法による細胞活動の可視化 
細胞内カルシウムイオン濃度が上昇すると蛍光が生じる（A）。尾の動きが停止するとグリア細
胞の活動が観察された（B）。グラフは横軸が時間、縦軸が蛍光の強さ、縦線は尾が動いているこ
とを示す。 
 
（４）ホヤ幼生の初期運動行動のリズムを形成する機構の発見 
 魚類や両生類の胚は遊泳前の発生の早い段階で自発運動がみられる。この自発運動は脊髄に
ある神経細胞群の周期的な活動により生じることが示唆されているが、いつ、どのようにして獲
得されるのかは謎であった。本研究では脊椎動物に最も近縁な無脊椎動物であるホヤを用いて
この謎に挑戦した。胚発生過程における細胞系譜の追跡、カルシウムイメージング、膜電位イメ
ージング、光遺伝学による細胞活動と運動の関係性の解析を行い、カタユウレイボヤ幼生の脊髄
に相当する領域で 1 対の運動神経細胞 MN2 が数十秒周期の初期の運動リズムを生み出すのに必
要十分であり、MN2 の膜電位変化が尾の筋収縮に対応するようになることを明らかにした（文
献⑬）。運動神経細胞 MN2 は遊泳期において左右交互に尾を振る運動をうみだす神経回路（中
枢パターン生成器, CPG）の重要な構成因子であると考えられる。本研究成果は動物が一般にも
つ遊泳や歩行などの自律的でリズミカルな運動をうみだす神経回路の発生の解明に寄与する重
要な発見であり、動物が一般にもつ遊泳や歩行などの自律的でリズミカルな運動をうみだす神
経回路の発生の解明につながると期待される。 
 
（５）脊索動物胚の中軸構造の発生機構と進化 
 オーガナイザーとして胚発生で重要な役割を担う異なる胚葉由来の中軸構造（フロアプレー
ト、脊索、ハイポコード）の発生機構の共通性を見出し、その起源が脊椎動物とホヤの共通祖先
まで遡ることを明らかにした（文献⑭）。 
 ハイポコードは、脊椎動物胚の脊索の直下（腹側）を縦走する索状の構造である。その発生や
役割は長年謎に包まれてきたが、近年、脊索の背側を縦走するフロアプレートと発生上の由来や
発生プログラムに共通性があることが分かってきた。応募者は最近、ホヤ胚においてハイポコー
ドと相同な位置を占める内胚葉索の細胞が、フロアプレートと遺伝子制御機構を共有すること
を見いだした。さらに、体幹部の細胞が内胚葉索に沿って尾部に侵入するという、ハイポコード
のオーガナイザー作用に類似した現象を発見した。ホヤ胚の中軸組織間およびホヤと脊椎動物



の組織間でトランスクリプトームおよび遺伝子発現制御機構の比較解析を行い、相同な転写調
節因子が関わっていることを明らかにし、進化的な考察を行った。 
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