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研究成果の概要（和文）：ステロイド系の原点と思われる珍無腸動物の本系とその機能に、ムチョウウズムシを
用いて挑んだ。まず、ERとSRのcDNAを配列から同定した。SRは、既存のアゴニスト、アンタゴニストが作用する
可能性は低いが、ムチョウウズムシからの脂質の粗抽出画分にリガンド活性が検出された。すなわち、新奇の祖
先型リガンドが存在する可能性が示された。このリガンドの基となるコレステロールを本種も持つが、合成に必
要な遺伝子の欠損も予備的にみている。無腸ウズムシでは栄養と同様、共生藻により供給されているのかもしれ
ない。SR、ERは、生殖腺、平衡胞などで発現し、明暗周期や温度の変化／成熟にともない異なった動態を示し
た。

研究成果の概要（英文）：We isolated and characterized the steroid hormone receptors (SRs) of the 
acoel Praesagittifera naikaiensis, which belongs to a clade (Xenacoelomorpha) that could be a sister
 group to other animals with bilateral symmetry (Bilateria) or could belong within deuterostomes, 
closely related to a group that includes sea stars (Ambulacraria).  The P. naikaiensis genome 
contains two SRs: PnEER, an ortholog of the vertebrate estrogen-related receptors, and PnSR, an 
ortholog of the vertebrate receptors for androgens, progestins, and corticosteroids.  PnSR does not 
activate transcription in response to conventional steroid hormones of vertebrate.  These genes are 
expressed in the statocyst and gonad specifically, suggesting an ancient role in behaviours affected
 by environmental stimuli and germ cell development.

研究分野： 生体制御学

キーワード： 進化

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非モデル生物の遺伝子解読が行われているが、祖先分子～機能的原点への着目は少ない。珍無腸動物は原始左右
相称動物で、統合された機能とその制御分子が出現したともいえる。単純な体制の祖先型の解明は、普遍的機能
に繋がろう。生殖制御が普遍的とされれば、多様な有用動物の養殖や環境ホルモン検出系への応用等も期待され
る。行動制御となれば、本能行動の内分泌制御の基礎になりうる。また、珍無腸動物の“細胞外液”の獲得が､
転写因子からの核内受容体を介す内分泌系の分化を促したともいえる。生体制御全般に新概念を提唱しよう。
ムチョウウズムシは飼育・解析が簡便で新モデルに期待できる。適応生物学、生殖生物学など幅広く貢献でき
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。
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１．研究開始当初の背景 

後口動物の副腎皮質ホルモンの本質的な機能は、哺乳類ではグルココルチコイド受容体（GR）、
ミネラルコルチコイド受容体（MR）ともノックアウト（KO）は致死で解明が困難であった。坂本
は、魚類に存在しないとされていたミネラルコルチコイド系の同定（Takahashi＆Sakamoto Gen 
Comp Endocrinol 2013）、ステロイド受容体サブファミリーの祖先としての MR の位置づけ
（Ortlund ら Science 2007）を背景に、初めて系統化した MRKO のメダカで、MRの普遍的作用、
ひいてはこの受容体ファミリーの本来の機能として、視運動の制御を提唱した（Sakamoto ら Sci 
Rep 2016、Sci Data 2017、Nutrients 2019 他、下図）。この評価は高く、核内受容体分野を先
導する V Laudet 教授らから総説を依頼された。アメリカ生理学会のシンポジストにも指名され
た。さらに、本受容体サブファミリーの分子進化の権威 ME Baker カルフォルニア大特別教授の
訪問も打診された。 

魚類の MR は、体液調節でなく視運動に重要であることを解明した。この脊椎動物を通して普遍的な中
枢作用こそがその MR の本来の機能、ひいては MR を祖先とするステロイドホルモン受容体ファミリー
の機能的原点の可能性がある。体液調節や配偶子形成における機能は進化の過程で獲得されたの
かもしれない（Sakamoto ら J Steroid Biochem Mol Biol 2018）。DOC：11-デオキシコルチコステロン；ア
ルドステロンをもたない魚類の MR に特異的な内因性リガンド 
 
しかし､前口動物でもこれらの受容体ホモログの報告があり､機能的原点/起源は不明である。

そこで本研究では､左右相称動物の起源ないし最も単純な後口動物の珍無腸動物門で発見した祖
先型ステロイド受容体により（Sakamoto 国際魚類生物会議招待講演 2018 等）､ステロイド受容
体ファミリーの原点を究明する。本門のムチョウウズムシが大量採取できる申請者の実験所で
は､30 年来､飼育等の知見を蓄積してきた。本種は明確な走行性をもつ。やはり視運動の制御が､
機能的原点となるかもしれない。これを背景に､脊椎･無脊椎動物を通したホルモン機能という
国際的にもオリジナルな研究をしてきた坂本が、水生無脊椎動物の遺伝子解析･分子形態学に優
れた濱田と計画に挑む。 
 
２．研究の目的 
 ステロイドホルモンは転写因子である核内受容体を介し、多彩な機能を発揮する。その受容体
は後口動物の脊索動物では、エストロゲン受容体（ER）族と、MR・GR･プロゲステロン･アンドロ
ゲンの各受容体（PR・AR）族の、２つのサブファミリーを形成する。後者の分子多様化の原点が
MR であると示唆されていた（Bridgham ら Science 2006）。よって、MRの役割から、このグルー
プの機能的な原点にも迫りうる。しかし哺乳類では、MR KO が致死となり、その解明は困難であ
った（Sakamoto, Sakamoto ら Front Biosci 2012）。坂本らは、MR KO の系統化に初めてメダカ
で成功した（Sakamoto ら Sci Rep 2016；Sci Data 2017 他）。また魚類に加え、鳥類や原始的な
軟骨魚類のこれらステロイド系も検討した（Takahashi, Sakamoto ら Mol Cell Endocrinol、
Data Brief、 Gen Comp Endocrinol 2016；Thomas, Sakamoto ら同左 2018；Takagi＆Sakamoto 
Data Brief 印刷中他）。そして四足動物での命名に反し、視運動の制御が、本グループの本来の
機能と提唱した（Sakamoto ら J Steroid Biochem Mol Biol 2018；Nutrients 2019 他、3頁）。
しかし、進化軸の異なる前口動物のタコ等でも、疑問視されているが ER 相同体が報告された。
ステロイド系の機能的原点／起源は不明といえる。 
一方、左右相称動物の起源ないし最も単純な後口動物､珍無腸動物門が新設された（Cannon ら 

Nature 2016、Philippe ら Curr Biol 2019）。体外ともいえる水力学的骨格とは異なる“細胞外
液”を獲得したともいえる。これに属するナイカイムチョウウズムシ（Praesagittifera 
naikaiensis、Convoluta として原記載）の RNAseq から、MR・GR・PR・AR の共通祖先（SR）と ER
の配列を我々は発見した。エクソン/イントロン構造も保存されている。体内の“細胞外液”へ
のホルモン放出も可能で、これらこそ各ホルモン系の受容体の祖先型候補である（Sakamoto 国
際魚類生物会議招待講演 2018 等）。核内受容体を介す内分泌系（体液に放出されたホルモンによ
る末梢の液性調節）の転写因子からの誕生かもしれない。 
そこで本研究では、珍無腸動物におけるステロイドホルモン系とその機能を、ムチョウウズム

シを用いて解明し、本系の起源に迫る。本ムチョウウズムシで、明確な走光性と、それに関連す
る性成熟も見出している。視運動の制御等が機能的原点となる可能性もある。 
 



３．研究の方法 
 本研究計画では、ステロイド系の原点と思われる珍無腸動物の本系とその機能を、ムチョウウ
ズムシを用いて解明する（下図）。坂本の実績と関わる SR に重きをおく。これは無脊椎動物で
は、ほとんど報告がない。 

 
(1) 各受容体のアゴニスト、アンタゴニストを、哺乳類等で有効なものから探索する。各受容体
での DNA 結合領域の保存性は高いので、各コンセンサス応答配列の下流に基本プロモーター次
いで蛍光タンパク質 cDNA を繋いだ遺伝子と、各受容体遺伝子を導入した培養細胞
COS7/HEK293/CHO によるレポーターアッセイを行う。MR・GR・PR・AR では、各々のリガンドと結
合して認識する標的遺伝子のプロモーターの応答配列は共通する。専門の北大･理･勝義直教授
の協力を得る。内因性リガンドの同定も、無脊椎動物のステロイドホルモン同定をリードする東
京大学の永田晋治博士らと共同研究を開始する。 
 
(2) SR、ER の機能を推定するため、各々の発現様式を明らかにする。明暗、性成熟にフォーカ
スする。Real-time PCR で発現変化を解析する。発現部位の同定は、すでに特異的抗体を作製し
ている免疫染色により、神経、輸送体、生殖腺など組織特異的マーカーとの関連でみる。 
 
そして、ステロイドホルモン系の機能的原点～内分泌系の起源を考察する。 
 
４．研究成果 
(1) ステロイド系の原点と思われる珍無腸動物の本系とその機能に、ムチョウウズムシを用い
て挑んだ。まず、ERと SR の cDNA を配列から同定した（下図）。 

ステロイドホルモン受容体の分子系統樹。ナイカイムチョウウズムシ（写真）が属する珍無腸動物より
前に分岐した刺胞動物のゲノム等には各受容体は見出せていない。 
 
(2) これらのアゴニスト、アンタゴニストを、哺乳類等で有効なものから探索した。専門の北
大･理･勝義直教授が協力した。代表研究者の実績と関わる SR に重きをおいた。これは無脊椎動
物では、ほとんど報告がない。各種応答配列の下流に基本プロモーター次いで蛍光タンパク質
cDNA を繋いだ遺伝子と、SR遺伝子を導入した培養細胞によるレポーターアッセイを行った。100-
nM のプロゲステロン、11-デオキシコルチコステロン、エストラジオール、ジヒドロキシテスト
ステロンのいずれでも活性化されなかった。そこで、ヌタウナギ副腎皮質ホルモン受容体とのキ



メラコンストラクトを包括的に作製・導入して、アッセイを行った。結果、無腸動物の SRは、 
・認識する標的遺伝子のプロモーターの応答配列が、脊索動物のステロイドホルモン受容体の応
答配列とはかなり異なる。 
・既存のアゴニスト、アンタゴニストが作用する可能性は低いが、ムチョウウズムシからの脂質
の粗抽出画分にリガンド活性が検出された。すなわち、新奇の祖先型リガンドが存在する可能性
が示された。このリガンドの基となるコレステロールを本種も持つが、合成に必要な遺伝子の欠
損も予備的にみている。無腸ウズムシでは栄養と同様、共生藻により供給されているのかもしれ
ない。代表者の実験所では 30 年来､光走性（視運動）→光合成と共生藻との関係も確認してい
る。「ステロイドホルモンの誕生に藻類が関り、視運動も制御する」ともいえる。 
 
(3) SR、ER の機能を推定するため、各々の発現様式を検討した。明暗周期や温度の変化／成熟
にともなう発現変化を Real-time PCR で解析した。また発現部位は、in situ hybridization に
加え、特異的抗体を作製し免疫染色により同定した。SR、ER は、組織特異的マーカーで同定し
た生殖腺、平衡胞などで発現し、異なった動態を示した。 
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