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研究成果の概要（和文）： 

 ショウジョウバエ成虫肢の付節形成過程では、3齢幼虫初期には転写因子 Barと Dacが隣り

合って発現するが、その後、Nubや Rn、Apといった転写因子のタイムリーな発現により Barと

Dac の発現が変化することで 5 つの付節が形成されることが明らかになった。さらに、カイコ

幼虫肢の形成過程では、Nub、Rn、Apなどの転写因子が発現せず、Barと Dacの発現が発生初期

から変化しないことで付節は 1つしかできないことも明らかとなった。これらのことから、上

記転写因子の発現のタイミングにより様々な種での付節の数が決定されると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In Drosophila, five tarsal segments are created by changes in expression patterns of 
two transcription factors, Bar and Dac, by timely expression and function of several other 
transcription factors, such as Nub, Rn and Ap. On the other hand, during development of 
larval legs in Bombyx, Nub, Rn and Ap are not expressed and expression of Bar and Dac 
does not change from the early pattern, and only one tarsal segment is formed. Thus, the 
difference in the timing of transcription factors expression appears to be one basis for 
the difference in the numbers of tarsal segments among various insect species. 
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１．研究開始当初の背景 
 現在までに、ショウジョウバエなどのモデ
ル生物については、その形作りについての遺
伝子レベルでの理解が著しく進んできた。そ
の結果、Hox 遺伝子や主要なシグナル伝達系
などは生物種間で非常によく保存されてお
り、様々な生物種は、遺伝子レベルでみれば

それほど違いはないことがわかってきた。し
かし一方で、地球上に存在する様々な生物種
は、それぞれ変化に富む多種多様な形態を有
することで、それぞれの生活環境に適応して
いる。生物共通の基本的メカニズムについて
の研究が高い注目を集め著しい理解の向上
を果たす一方で、様々な生物種の多様性やそ
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の進化に関する遺伝子レベルでの研究はそ
れほど進んでおらず、これからの生物学にお
ける重要な課題の 1つである。 
 節足動物は起源も古く、全生物種の 3/4を
占めるとも言われるほど著しく多様化した
グループである。節足動物は鋏角類、多足類、
甲殻類、そしてショウジョウバエを含む昆虫
類（正確には六脚類）の 4つのグループから
構成される。節足動物の共通点は、その名の
通り付属肢が分節化されていることである。
節足動物の中でも昆虫類は特に種数が多く、
その形態を様々に進化・多様化させてきた。 
 触角、口器、歩脚、生殖器などの付属肢は、
昆虫の生存に重要な意味を持つ器官であり、
昆虫はそれらを変化させることによって、
様々な生活環境に適応してきた。また、その
形態は種の区別にも利用されるように、種毎
に正確に決められている。歩脚は、色や形は
多様化していても、基本的には、胴体に近い
側から順に、基節、転節、腿節、脛節、付節、
先付節といった分節から構成される。しかし、
付節だけはさらに分節化されることが多く、
種毎に 1-5節とその分節数に多様性が見られ
る。さらに、ショウジョウバエの付属肢にお
いてすべての Hox 遺伝子の機能を無くすと、
基節から脛節は融合しているがほぼ正常な
付節をもつ付属肢が分化することが報告さ
れており、付節は付属肢の基本形の一部であ
ると考えられる様になっている。したがって、
昆虫類の付節の多様性を実現する分子メカ
ニズムを明らかにすることで、生物の進化・
多様化についての的確な知見が得られると
期待される。 
 昆虫肢の形成過程については、我々のこれ
までの研究を始めとして、ショウジョウバエ
において研究が進んでおり、正常な付節の形
成に必要であるいくつかの転写因子が知ら
れている。しかしながら、これらの転写因子
が総合的にどの様に働くことで 5つの付節が
形成されるのかについては、ショウジョウバ
エにおいてすらよく分かっていない。したが
って、ショウジョウバエでそのメカニズムを
明らかにし、他の昆虫種における発生過程と
比較することで、付節の多様性を実現するメ
カニズムに迫ることができると期待される。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究から、ショウジョウバエ成
虫肢の付節形成過程について、以下のことが
明らかとなっている（図 1）。3齢幼虫初期に
は、将来の付節領域付近で転写因子 BarH1お
よび BarH2（これらは機能的に互いに冗長に
働くため、まとめて Barと記す）と Dachshund 
(Dac)が隣り合って発現しており、この時点
では付節領域には 1つまたは２つの領域しか
存在しない。その後、肢の前駆組織（肢原基）
の成長に伴い、Bar と Dac の発現領域の間に

どちらも発現しない領域が形成され、Bar の
発現領域のすぐ外側で将来の第 2 付節と第 3
付節の間に相当する溝が形成される。溝の遠
位側ではさらに Barを発現しない領域が形成
され、Bar を発現している領域も、強く発現
する領域と弱く発現する領域に分けられる。
溝の近位側の Barも Dacも発現していなかっ
た領域では、Dac が弱く発現し始める。結果
として、3 齢幼虫後期には、Dac が強く発現
する領域（第 1付節）、弱く発現する領域（第
2付節）、どちらも発現しない領域（第 3付節）、
Barを弱く発現する領域（第 4付節）、強く発
現する領域（第 5付節）の 5つの領域が付節
領域に形成される。このように、Bar や Dac
の発現変化が 5つの付節が形成されるのに重
要であると考えられるため、その発現変化、
特に Barの発現変化メカニズムを明らかにす
る。また、ここで明らかとなったメカニズム
を基に、他の種の昆虫での付節形成過程を解
析することで、付節の分節数に違いを生むメ
カニズムを明らかにする。 

図 1. Barと Dacの発現領域の変化. 
A. 3 齢初期には Bar（紫）と Dac（緑）の発現領
域は隣接している. B-C. 3齢初期から中期にかけ
て Barと Dacの発現領域の間にギャップが生じ、
その後、Barの発現しない領域はさらに拡大する。
D-E. 3 齢後期から前蛹期には第 1 付節での強い
Dac の発現、第 2 付節での弱い Dac の発現、どち
らも発現していない第 3付節、第 4付節での弱い
Bar の発現、第 5 付節での強い Bar の発現が見ら
れ、各付節と Bar、Dacの発現による領域が対応し
ている. F. Barと Dacの発現変化のモデル図 



 

 

３．研究の方法 

 ショウジョウバエの付節形成過程につい
ては、Barや Dacの他に、3齢幼虫後期に第 5
付節で発現する Nubbin (Nub)、第 4付節で発
現する Apterous (Ap)、3 齢幼虫中期に第 1-
第 4 付節で発現する Rotund (Rn)が知られて
いる。これらの突然変異体では、付節形成が
異常になるので、これらの転写因子と Barの
発現変化の間には、密接な関係があると考え
られる。まず、これらの転写因子の詳細な発
現パターンを、Bar や Dac の発現パターンと
の関係に注目しながら解析する。その後、こ
れらの転写因子の突然変異体や強制発現系
を用いた分子遺伝学的解析により、Bar の発
現変化に対するこれらの転写因子の機能を
解析する。 
 次に、付節が 1つしかないカイコ幼虫肢の
発生過程において、上記転写因子の発現パタ
ーンを解析することにより、付節の数とこれ
らの転写因子の機能との関係を明らかにす
る。 
 
４．研究成果 
 Rn の発現パターンを詳細に解析したとこ
ろ、Rnは Barと Dacの発現領域の間に両者を
発現しない領域（ギャップ領域）が形成し始
めると、その領域で発現し始め、ギャップ領
域が広がるにつれ、Rnの発現領域も拡大して
いくことが分かった。Rn の突然変異体では、
将来の第 3付節での Barの発現消失が起こら
ず、Rnの異所発現によって Barの発現が抑制
された。これらのことから、Rnの発現によっ
て Barの第 3付節での発現が抑制されること
で、第 3付節領域が形成されることが示唆さ
れた。 
 Nub の発現パターンを詳細に解析したとこ
ろ、3 齢幼虫初期には、付節全体を含む広い
領域で発現しており、徐々に付節領域の近位
側での発現が消失していき、最終的に第 5付
節に限局して発現するようになることが分
かった。また、Rnの発現パターンとの比較で
は、Nubの発現が消失するとそこで Rnの発現
が現れ、Nubの発現変化にあわせて Rnの発現
領域が拡大することが分かった。Nub の突然
変異体を用いた解析では、Nub の活性がなく
なると Rn が異所的に発現し Bar の発現が抑
制されることが、Nubの異所発現実験では Rn
の発現が抑制されることが、Rnと Nubの二重
変異体では Barの発現に変化が見られないこ
とが分かった。また、 Rn の発現は、
Tarsal-less (Tal)という 11アミノ酸から成
る短いペプチドによって正に制御されてい
ることが報告されているが、Tal の突然変異
体では Nub の発現は変化しないこと、Tal と
Nub の二重変異体では Tal の変異体と同様に
Rn の発現がみられないことから、Rn の発現
は Talによる正の制御と Nubによる負の制御

という独立の 2つの制御を受けていることが
明らかとなった。これらのことから、Nub の
発現が消失する領域が拡大することで、Nub
による抑制が解除されて Rn が発現する領域
が拡大し、それによって Barが抑制される領
域が形成され、第 3付節が形成されることが
明らかとなった。 
 ショウジョウバエの付節形成過程におい
ては、最も遠位側の部分から上皮細胞増殖因
子 受 容 体 （ Epidermal Growth Factor 
Receptor: EGFR）のリガンドが分泌されて濃
度勾配を形成しており、それらがモルフォゲ
ンとして機能していることが知られている。
EGFRシグナルと Nubの発現の関係を解析した
ところ、EGFRの恒常的活性化型を発現させた
時には Nub の発現消失が起こらなくなり、
EGFRのドミナント・ネガティブ型を発現させ
ると Nubの発現が抑制された。これらのこと
から、Nubの発現は EGFRシグナルの制御下に
あり、肢原基の成長に伴い、付節の近位側で
EGFR のリガンドが十分に届かない領域が生
じ、そのために Nubを発現しない領域が形成
されることが示唆された。 
 上記の通り、Barの発現は Rnにより抑制さ
れるにもかかわらず、3齢幼虫中期以降では、
Rnと Barの発現領域は第 4付節で重なってい
る。Apの発現パターンを詳細に解析したとこ
ろ、Apの発現が開始すると、その細胞で Bar
と Rn の発現が重なるようになることが分か
った。Ap の機能を RNAi により阻害すると第
4付節での Barの発現が消失し、Apを異所発
現すると Barの発現が抑制されなくなること
が分かった。これらのことから、3 齢幼虫中
期になると Apが発現し、Rnが Barを抑制す
るのを阻害することで、Bar が発現したまま
となり、第 4付節が形成されることが示唆さ
れた（図 2）。 
 また、以上の解析の過程で、将来の第 2付
節領域は、当初 Barを発現している領域が一
旦 Bar の発現を停止し、その後、Dac を弱く
発現することで形成されることも示唆され、
その過程には Spineless (Ss)という別の転写
因子が必要であることも示唆された。 
 以上のことより、付節領域はその発生初期
には Barと Dacにより 1つもしくは 2つの領
域にしか分割されていないが、肢原基の成長
に伴う Nub の発現変化とそれによる Rn の発
現、Rnによる Barの発現抑制、発生中期での
Ap の発現による Rn の機能阻害によって、さ
らに分割されていくことが明らかとなった。
このことは、5 つの付節領域の形成にはこれ
ら転写因子のタイムリーな発現変化と機能
が重要であり、それらが変化することで、付
節の分節数は容易に変化しうることを示唆
している。 
 



 

 

 ショウジョウバエでの上記の結果を踏ま
え、上記転写因子の相同遺伝子をカイコゲノ
ムからクローニングし、付節が 1つしかない
カイコの幼虫肢の発生過程における発現パ
ターンを解析した。幼虫肢発生初期には、Nub
は付節全体を含む広い領域で発現し、Bar と
Dac は隣り合って発現しており、ショウジョ
ウバエと同様の発現パターンが見られた。発
生が進むと、Nub の発現はショウジョウバエ
と同様に付節の遠位側に徐々に限局してい
ったが、Bar と Dac の発現パターンはほとん
ど変化せず、隣り合ったままであった。一方、
ショウジョウバエの成虫肢形成過程で Barの
発現変化に重要な役割を果たしていた Rn、Ap、
Ssについては、カイコ幼虫肢形成過程では発
現が認められなかった。これらのことから、
カイコ幼虫肢形成過程では、発生初期にはシ
ョウジョウバエの成虫肢形成過程と同じで
あるが、その後のカスケードが動かないこと
で、付節領域がさらに分割されることがなく、
1 つの付節しか形成されないことが示唆され
た。 
 上記のように、ショウジョウバエにおける
付節形成過程の解析とカイコ幼虫肢におけ
る付節形成過程の解析から、複数の転写因子
のタイムリーな発現と機能が多様化するこ
とが、付節の数の多様性を実現するメカニズ
ムの 1つであると考えられる。 
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図2. 付節形成過程における転写因子の相互作用. 


