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研究成果の概要（和文）： 
 脊椎動物の発生を支配する遺伝子ネットワークにはしなやかさがある。例えば、ネットワー
ク構成因子のひとつを破壊しても、それを保証するようなメカニズムが働き、下流遺伝子の発
現には影響しない。このような遺伝子ネットワークのフェイルセーフ機構のひとつとして、同
じゲノム中に存在するパラログ遺伝子の働きが知られている。本研究では、Pax2、Pax5、Pax8
パラログ遺伝子座の周辺の保存非コード領域 (Conserved noncoding sequence: CNS)に着目し、
Pax2 については 55 カ所、Pax5 は 19 カ所、Pax8 は 6 カ所の CNS 全てのエンハンサー活性調べ
た。さらに Pax2 の CNS の一つが、パラログ遺伝子の発現の減少を感知して活性化する、フェ
イルセーフ型エンハンサーであることを発見した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We have studied regulatory mechanisms of vertebrate Pax2, Pax5 and Pax5 genes, which 
have evolved from a single ancestral gene of early cephalochordates. It is known that 
the three Pax genes exhibit distinct but overlapping expression during the ear, brain 
and kidney development, and interact each other in the co-expressed tissues. We compared 
human, chicken and Xenopus genomic sequences and identified 55 conserved noncoding 
sequences (CNSs) for Pax2, 19 for Pax5 and 6 for Pax8. We subjected the CNSs to the high 
–throughput co-transgenesis assay in Xenopus, identified 13 active kidney enhancers for 
Pax2. We also identified the one of the Pax2 kidney enhancers is activated in response 
to reduction of paralogous genes.  
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１． 研究開始当初の背景 
 
 近年の発生遺伝学的な研究から、脊椎動物
の発生を支配する遺伝子ネットワークには
しなやかさがあることがわかってきた。例え
ば、ネットワーク構成因子のひとつを破壊し
ても、それを保証するようなメカニズムが働
き、下流遺伝子の発現には影響しない。この
ような遺伝子ネットワークのフェイルセー
フ（補償）機構のひとつとして、同じゲノム
中に存在する相同遺伝子（パラログ）の働き
が知られている。パラロググループは進化の
過程でゲノム重複によって共通の祖先遺伝
子から派生した遺伝子であり、その例として
は Hox 遺伝子群がよく知られている。Hox 遺
伝子群の研究で示されたように、パラロググ
ループにおいては、その一つを破壊しても、
残りの遺伝子の発現が亢進し、破壊された機
能を失うことがある。しかしパラログ遺伝子
の間でどのような相互作用が働き、片方の遺
伝子の発現の消失を感知し、残りの遺伝子の
発現上昇させるのか、そのメカニズムはよく
わかっていない。 
 
２．研究の目的 
  
 脊椎動物の Pax2、Pax5、Pax8 は、ゲノム
倍化により、共通の祖先遺伝子から形成され
たパラログである。頭索動物のナメクジウオ
はゲノム倍化の前に脊椎動物に至る系譜か
ら分岐した種であり、祖先型遺伝子に相当す
る Pax2/5/8 をもつ。脊椎動物の Pax2 は中脳
と後脳の境界領域では Pax5とともに発現し、
いずれか一方の遺伝子を破壊しただけでは
器官形成に大きな影響はみられない。しかし
Pax2 と Pax5 を同時に破壊すると中脳と後ろ
脳の一部(小脳)が完全に欠失する。また Pax2
は腎原基では Pax8 とともに発現し、Pax8 を
欠失させるとその機能を補うことが知られ
ている。 
 本研究はゲノム上の構造が比較的シンプ
ルな Pax2/Pax5/Pax8 に注目し、それぞれの発
現を阻害したときに引き起こされるシス調
節エレメントのクロストークを解析するこ
とによって、遺伝子ネットワークの復元力と
その限界を解明することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
  
 本研究は、Pax2、Pax5、Pax8 のシス調節エ
レメントを介した、パラログ間のクロストー
クを解明する。そこでまずはネットワークの
中でのエンハンサーの役割を明らかにする
ために、Pax2、Pax5、Pax8 のエンハンサーの
同定を行う。エンハンサーの候補は、四肢動

物間のゲノム配列で高度に保存されている
非コード配列 (conserved noncoding sequence: 
CNS)に着目し、それら CNS の活性をカエル
の高効率なトランスジェネシス法を用いて
解析する。 
 シス調節エレメントの機能から考えると
エンハンサーの機能は大きく次の三種類、(1)
他のパラログメンバーの発現の低下を感知
して活性化するフェイルセーフ型、(2) 自分
自身あるいは他のパラログ遺伝子の産物に
よって活性化する正のフィードバック型、(3) 
パラログネットワーク外からのシグナルに
よって活性化される外部入力型に分けられ
る。次にアンチセンスモルフォリノでパラロ
グの発現を阻害し、それらの発現低下にとも
なうエンハンサー活性の変化の解析をおこ
なう。 
 
４．研究成果 
 ヒト、マウス、ニワトリ、カエルの Pax2、
Pax5、Pax8 の遺伝子座の周辺約 300kbp のゲ
ノム配列を解析したところ、Pax2 の遺伝子座
では 55 カ所、Pax5 では 19 カ所,Pax8 は 6 カ
所の CNS が存在することがわかった。それら
全ての CNS のエンハンサー活性を調べたと
ころ、Pax2 では中脳後脳境界領域で活性をも
つ CNS が 15 カ所、腎原基では 13 カ所あるこ
とがわかった。また Pax5 では中脳後脳境界
領域で活性のある CNS が 3 カ所、内在性の
Pax5 は発現しない腎原基で活性のある CNS
が 1 カ所あることがわかった。さらに Pax8
では中脳後脳境界領域と腎原基ともに活性
がある CNS が 4 カ所あることがわかった 
(Pax8 と Pax2 の CNS の結果の一部は Nature 
Communication に掲載)。 
 次に同定したエンハンサーが(1)フェイル
セーフ型、(2)正のフィードバック型、(3)外部
入力型のいずれのタイプに属するのか調べ
るために、Pax2 の腎臓エンハンサーのなかで
も特に活性の強い 6 つの CNS に着目し、それ
らのトランスジェニック胚で Pax2、Pax5 あ
るいは Pax8 の発現を阻害した。その結果、
２つの CNS は、Pax2 の発現の低下を感知し
て、活性化するフェイルセーフ型エンハンサ
ーであることを発見した。遺伝子発現ネット
ワークは、パラログ遺伝子の欠失だけでなく、
環境要因によりかく乱されることが知られ
ている。そこで Pax2 の腎臓エンハンサーと
レポーター遺伝子(GFP)をもつトランスジェ
ニックカエルを通常の飼育水の塩濃度であ
る 0.1%より高い濃度にしたところ、1 つの
CNS がそれに応答して活性化することを見
いだした。今後、遺伝子ネットワークの復元
力における、パラログ遺伝子の発現の減少(遺
伝的要因)と塩濃度など環境要因のクロスト
ークについて研究を展開する予定である。 
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