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研究成果の概要（和文）：本研究では、脊索動物の形態形成進化と非コード型エクソン１の生成・縮退

との連関性を調べる事を目的として、精巣形成関与遺伝子 Dmrt1の解析を行った。その結果、Dmrt1の
非コード型エクソン１は初期の脊椎動物進化過程で誕生し、魚類や両生類の精巣形成においては、その上

流とイントロン１内の計２つの領域が Dmrt1 のプロモーターとして機能分担することが示唆された。し

かし、その後の進化過程で、このエクソンの縮退が起り、プロモーター機能が統合あるいは変化した可能

性が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：To understand how emergence and degeneration of noncoding exon 
1 is involved in morphological evolution in chordates, a testis formation-related gene 
Dmrt1 was analyzed using several chordate species. The results indicated that Dmrt1’s 
noncoding exon 1 might have emerged during vertebrate evolution, which could give the 
gene two types of promoters, contributing to divergence of expression patterns. However, it 
might have degenerated because of changes of DMRT1 functions in testis formation and 
maintenance during amniote evolution. 
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１．研究開始当初の背景 
	 	 
多細胞生物においては、１つの遺伝子が、そ
の個体における様々な生命現象に関わるた
めに、その遺伝子に２つ以上のプロモーター
がある場合が知られている。この選択的プロ
モーターを可能にする分子機構に、非コード
型エクソン１によるプロモーターの多様化
がある。ところで、多細胞生物の進化過程に
おいては、環境に適応するために組織の創成

あるいは複雑化が起ったと考えることがで
きる。しかし、このボデイープラン進化と遺
伝子進化の共進化機構は、いまだ未解明点が
極めて多い。遺伝子重複後の機能分化
(subfunctionalization) や 新 機 能 付 加
(neofunctionalization)型遺伝子が、このボ
デイープラン進化に関与することは容易に
想像できるが、プロモーター創出・変化との
連関に関しては、報告がほとんどない。すな
わち、形態形成遺伝子に関して、プロモータ
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ー創成による形成システム進化に関する知
見は乏しい。	 
	 研究代表者らは、これまでに、精巣形成か、
卵巣形成かを決定する性決定遺伝子を、両生
類アフリカツメガエルから、同定し、解析を
行ってきた。この性決定遺伝子（Dm-Wは命名）
は、精巣の形成や維持に重要な機能を有する
と考えられる Dmrt1	 という遺伝子の重複に
よって誕生した遺伝子で、真骨魚メダカの性
決定遺伝子 Dmyも同様にそのパラログとして
種分化過程で誕生した。さらに、研究代表者
らは、これらの祖先遺伝子である Dmrt1のプ
ロモーターの解析を行う過程で、ツメガエル
では、非コード型エクソン１が存在するのに
対し、哺乳類では、データベース上、このエ
クソンが縮退した可能性を見出した。	 
	 本研究は、Dmrt1 のプロモーターの増減に
関わる非コード型エクソン１の生成・縮退が、
脊索動物の精巣形成システムと連関がある
のではないか、という着想からスタートした
ものである。	 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、脊索動物の進化過程において、非
コード型エクソン１の生成・縮退と形態形成
進化の連関性を調べること、すなわち、【非
コード型エクソンの生成・縮退は、組織（形
態）形成システムの進化・退化と共進化し
てきた】という進化仮説の検証を目的とし
て、精巣形成に関与する遺伝子 Dmrt1の解析
を行った。	 
 
３．研究の方法 
 
以下の方法により、解析を進めた。 

(1)脊索動物各種で Dmrt1 オルソログの転写開
始点の同定を行い、非コード型エクソン１の
有無を検討する。	 

(2)両生類アフリカツメガエルの生殖巣形成過
程において、Dmrt1 の非コード型エクソン１
を介した転写、および、非コード型エクソン
１を介さない（イントロン１部をプロモータ
ーとした）転写の発現解析を行う。	 

(3)脊索動物各種で Dmrt1 オルソログ・パラロ
グの遺伝子進化機構を解析する。	 

(4)上記(1)~(3)の結果から、【Dmrt1遺伝子の
非コード型エクソンの生成・縮退は、組織（形
態）形成システムの進化・退化と共進化して
きた】という進化仮説の考察を行う。	 
	 
４．研究成果	 
	 
(1) 各種脊索動物種の Dmrt1 オルソログにお
ける非コード型エクソン１の分子進化	 
	 哺乳類マウス、鳥類ニワトリ、両生類アフ
リカツメガエル、魚類メダカの各精巣から

RNA 抽出し、5’cap を標的として 5’RACE 法
でそれぞれ転写開始点を決定した。図１に、
この結果と、現在までにわかっている Dmrt1
ホモログのエクソン・イントロン情報をまと
めて示す。	 

	 	 
非常に興味深いことに、両生類ネッタイツメ
ガエルと魚類メダカの Dmrt1オルソログ、お
よび、そのパラログ（性決定遺伝子であるア
フリカツメガエル Dm-W、メダカ Dmy）は、非
コード型エクソン１を持つが、哺乳類マウス
と鳥類ニワトリのオルソログは、このエクソ
ンを持たないことが明らかになった。また、
アフリカツメガエルに関しては、異質４倍体
であるため、Dmrt1 遺伝子がαとβの２つ存
在するが、解析の結果、Dmrt1αは非コード
型エクソン１を持つのに対し、Dmrt1βは持
たないこともわかった。	 
	 これらのことから、Dmrt1 遺伝子は、哺乳
類、鳥類の祖先種、すなわち両生類以降の進
化過程で、その非コード型エクソン１が縮退
した可能性が考えられる。また、アフリカツ
メガエルでは、その種分化の過程で、Dmrt1
αが非コード型エクソン１依存の転写によ
る機能を保持しているため、Dmrt1βの非コ
ード型エクソン１は縮退したと想像できる。	 
	 
(2) アフリカツメガエル Dmrt1αの選択的プ



ロモーター	 
	 転写開始点の解析から、アフリカツメガエ
ルの精巣で転写される Dmrt1α	 mRNA には、
非コード型エクソン１領域が存在するもの
とは別に、イントロン１の一部が存在するも
のがあった。すなわち、Dmrt1αは、非コー
ド型エクソンの上流と、イントロン１内の２
つのプロモーター（Promoter	 I,	 Promoter	 II
と呼ぶ）を持つことが明らかになった（図２
参照）。	 

	 	 
	 ２種プロモーター部が、どのように Dmrt1
遺伝子の転写制御に関わっているか（発現様
式の分担に寄与しているか）を調べるために、
それぞれの転写産物でお互いに特異的な塩
基配列を用いて、in	 situ	 hybridization を
行ったが、プローブの長さが短く、それぞれ
特異的な転写産物を検出することができな
かった。しかし、性決定後のいくつかの発生
段階の雌雄生殖巣を用いたそれぞれの転写
産物の RT-qPCR 解析、および、共通のコード
領域を用いた in	 situ	 hybridization の解析
等から、非コード型エクソン１を介した転写
産物は生殖細胞に、このエクソン１を介さな
い転写産物は体細胞に発現している可能性
が考えられた。すなわち、図２に示す
Promoter	 I と Promoter	 II はそれぞれ、生殖
細胞と体細胞での転写のためのプロモータ
ーとして機能する可能性が示唆された。	 
	 また、魚類メダカの Dmrt1においても、同
様の２種類の転写産物が精巣で検出してお
り、この細胞型特異的な選択的プロモーター
による転写制御は、魚類・両生類で共通の可
能性も考えられた。	 
	 
(3) 脊索動物における Dmrt1 の起源およびそ
の非コード型エクソン１の分子進化	 
	 脊索動物進化過程における Dmrt1遺伝子の
起源を調べるために、脊椎動物の祖先の脊索
動物頭索類ナメクジウオのゲノムでオルソ
ログの存在の有無を検討した。その結果、デ
ータベース上ではオルソログを見つけるこ
とができなかった。次に、原始的脊椎動物種

の無顎類ヤツメウナギ（スナヤツメ）の Dmrt1
オルソログの存在を検討した。その結果、精
巣で発現する Dmrt1 様の cDNA の単離に成功
した。更に、対応するゲノム領域をクローニ
ングし、配列の比較解析を行ったところ、こ
の Dmrt1様遺伝子は、非コード型エクソン１
が存在することがわかった。なお、近縁種の
ウミヤツメのゲノム情報においては、この遺
伝子の周辺領域情報が断片化していること、
および、スナヤツメではゲノム解析がなされ
ていないことから、シンテニー解析ができな
い。よって、現時点では、この遺伝子が Dmrt1
のオルソログであるか、確定できない状況で
ある。	 
	 
(4) 【非コード型エクソンの生成・縮退と、
脊索動物の形態形成システム進化】に関す
る考察	 
	 当初の本研究の計画は、Dmrt1 遺伝子の解
析を主とし、更にそれだけでなく、脊索動物
進化過程で非コード型エクソン１の生成・縮
退が見られる他の遺伝子の解析もする予定
であった。しかし、成果がでた解析は上述の
(1)~(3)のように、Dmrt1 に関しての結果で
あったので、これについての考察を以下に記
す。	 
	 つい最近（2013 年 2 月）、無顎類ヤツメウ
ナギは、脊索動物進化過程で２回のゲノム重
複後に種分化してきたらしいことが、ゲノム
解析から報告された。この事と、本研究で明
らかになった事、更に、これまでの他の研究
者による知見を併せ、考察として、図４に示
すような脊索動物進化における Dmrt1遺伝子
非コード型エクソン１の分子進化と精巣形
成の共進化モデルを提案する（投稿準備中）。	 



すなわち、原始的脊索動物(頭索動物と尾索
動物の祖先種)から脊椎動物に進化する全ゲ
ノム重複過程を介して、新たに Dmrt1遺伝子
が重複進化した。cDNA の単離解析から、無顎
類では Dmrt1は非コード型エクソン１を介し
たプロモーターを主に使用していたと考え
られるが、魚類進化過程で、精巣形成機構の
複雑化に伴い、Dmrt1 遺伝子の第１イントロ
ンの１部がプロモーターとして確立した。更
に、爬虫類と哺乳類の共通祖先種において、
何らかの精巣形成機構の変化に伴い、非コー
ドエクソン１が縮退し、２つのプロモーター
がタンデムに並ぶタイプのプロモーターに
分子進化したと考えられる。	 
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