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研究成果の概要（和文）：両生類の頭部形成において、siamoisホメオボックス転写因子は母性Wntシグナルの標的とし
て必要とされる。これは両生類系統の特殊性と考えられていたが、本研究において、原始的条鰭類ポリプテルスのsiam
ois相同遺伝子dioskouroiを発見し、機能解析を行った。結果として、dioskouroiはポリプテルスの頭部形成のみなら
ず、体軸形成と内胚葉分化に必要とされる事が明らかとなった。この結果は、siamois関連因子の機能獲得が硬骨魚類
と四肢動物の共通祖先までさかのぼれる事を示す。各動物種におけるsiamois関連因子は、転写因子としての機能は同
じでも胚発生における役割は多様化している。

研究成果の概要（英文）：Xenopus siamois is a homeobox gene cording for a transcriptional mediator of the 
dorsal Wnt signaling pathway and is necessary for the head formation. Despite its importance in Xenopus 
development, no siamois-related genes have been found in other taxa. In this study, I found a novel 
siamois-related gene, dioskouroi, in bichir. The bichir gene, which is different from siamois, plays 
roles in not only organizer formation but also endoderm differentiation endogenously. These results lead 
to a hypothesis that the siamois-related protogene in a common ancestor of bony fishes played central 
role in early embryogenesis. The protogene as a Wnt signal mediator might be derived into Xenopus siamois 
which play a role in head formation and bichir dioskouroi which play a role in endoderm differentiation.

研究分野：分子発生生物学・比較発生生物学
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１．研究開始当初の背景 

 初期発生はボディプランを確立する発生

段階であり、その分子機構の理解は個体発

生における遺伝情報の階層性をひもとく上

で非常に重要である。特に、卵割に続く体

軸形成と三胚葉形成、それに伴う原腸形成

については、脊椎動物発生学における中心

課題として多くのモデル生物で解析が進ん

でいる。その一方で、脊椎動物系統は多量

の卵黄を獲得し保持様式を変化させた結果、

全割／盤割の卵割様式や胚体外組織の有無、

原腸形成時の組織配置などが多様化したと

考えられる。初期発生の様式やそれを司る

分子機構は、繁殖戦略や卵黄量の増減によ

って柔軟に変わりうると思われがちである

が、動物綱レベルではよく保存されており、

脊椎動物全体という比較的マクロな視点で

系統的に解釈する事が可能である。このよ

うに個体発生に重要で且つ系統的に多様と、

一見相反する特質を併せ持つ脊椎動物初期

発生がどのような進化過程で獲得されたの

かは非常に興味深い。これまで、脊椎動物

系統の根幹を成す初期発生様式は両生類様

であると広く考えられてきた。なぜなら、

両生類は原索動物と共通で、全割により生

じたすべての細胞が初期三胚葉の一部へ分

化し、胚体外組織を形成しないためである。

しかしながら、“全割発生する両生類以外の

脊椎動物”についての分子発生学的知見は

ほとんどなく、系統的に再考する必要があ

った。 

 研究代表者は、これまで Xenopusやゼブ

ラフィッシュを用いた初期発生研究の経験

を生かし、全割発生する原始的条鰭類ポリ

プテルスや無顎類ヤツメウナギの初期発生

を解析してきた。特にポリプテルスの実験

動物化については、飼育から実験技術の開

発まで世界に先駆けて行ってきた。また、

初期胚の EST 解析とデータベース化も行

っており、初期発生研究のためのインフラ

として非常に有用であった。ポリプテルス

の Hox クラスターやいくつかの遺伝子配

列から、真骨魚でみられる全ゲノム倍化は

その分岐以後に起きた系統発生イベントで

あることが報告されている。真骨魚ではフ

グ・メダカなどで全ゲノム配列が決定され

ており、その祖先型ゲノムを持つ生物とし

て比較ゲノムの観点からも注目されている。

研究代表者は共同研究者と共にポリプテル

スの全ゲノム解読を進めている段階であっ

た。 
 
２．研究の目的 
 脊椎動物における初期発生機構の多様性

を系統的に理解するため、従来のモデル生

物との比較対象として鍵となるポリプテル

スの初期発生を解析する。ポリプテルスは

両生類様の全割で発生するが、両生類と異

なり植物極側割球は内胚葉に分化せず胚体

外組織となる。これは脊椎動物系統での根

幹的な胚発生パターンであると考えられる。

従って、その組織配置における体軸形成機

構について、ポリプテルス siamois 関連因

子の機能と nodal発現制御機構を中心に、

全ゲノム解析による遺伝子レパートリーや

発現制御ネットワークの比較を交え解析す

る。この結果から初期発生多様化過程を推

測し、脊椎動物原腸形成の統合的・俯瞰的

理解を導き出す事を目的とした。 



 
３．研究の方法 
真骨魚が全ゲノム倍化（WGD）を経た後に

多様化した分類群である。ポリプテルスは

それ以前に分岐しており、条鰭類系統の祖

先的ゲノムを持つと考えられる。従って、

ポリプテルスの全ゲノムを解読し比較する

事で、全ゲノム倍化によって真骨魚へもた

らされた遺伝子レパートリーの変化を検出

できる。さらに、ポリプテルスと両生類の

ゲノム比較により、条鰭類系統と四肢動物

系統での遺伝子レパートリーの違いを知る

事ができる。これにより、単純にある発生

機構の違いがある遺伝子を持つか持たない

かの違いに起因する可能性を追求できると

考えている（①ゲノムが持つ遺伝子レパー

トリーの違い）。発生機構を調節する相同遺

伝子がどの動物のゲノムにもある場合、そ

の遺伝子の時空間的な発現の変化が発生機

構の変化をもたらした可能性がある。注目

すべき遺伝子発現を比較解析する事はもち

ろんの事、網羅的なトランスクリプトーム

解析により責任遺伝子の候補探索ができる。

さらに、cis調節配列の違いに落とし込むべ

く、エンハンサーの比較解析を行う（②相

同遺伝子の発現調節の違い）。一方、ポリプ

テルスの発生機構における様々な遺伝子の

役割を機能阻害等で解析し比較する事が遺

伝子機能解析の中心となるが、この際に重

要な点は、タンパク機能の差もしくは、胚

のコンピテンスの差に注目する事である。

タンパク機能の比較解析については、ツメ

ガエル胚を用いた表現型解析と animal cap 

assay が簡便である。各動物種の相同遺伝

子について、ツメガエル胚へ顕微注入し、

表現型／マーカー遺伝子の発現などの効果

の相違、もしくは相同性を解析する（③コ

ードされるタンパク質の生化学的活性の違

い）。各動物種での胚のコンピテンス比較に

ついては、同じ mRNAを各動物胚へ過剰発

現する事により解析する。例えば、ポリプ

テルス胚 animal cap へツメガエル VegT 

mRNA を顕微注入すると内胚葉マーカー

の発現が誘導できる。これは、ポリプテル

ス胚においては母性にも内胚葉領域にも発

現しておらず、内在的には内胚葉分化へ機

能しないと考えられる VegT が、異所的／

異時的に発現した場合には内胚葉を誘導で

きる事を示す。つまり、胚のコンピテンス

としての VegT に対する反応性はポリプテ

ルスでも Xenopusでも同じであり、ポリプ

テルス様の発生機構を持つ祖先から現生両

生類系統で VegT の母性発現が獲得され、

進化的に VMC が内胚葉の一部となったと

の仮説を支持する。一方、ポリプテルスと

Xenopus の siamois 関連遺伝子は、

Xenopus 胚で同様の二次軸誘導活性を持

つにもかかわらず、両動物胚発生における

機能が異なると考えられる（各動物胚の

コンピテンスの違い）。胚のコンピテンスの

違いは、基本的に下流ターゲット遺伝子群

の変化に起因すると考えられるため、最終

的な目的として発現制御ネットワークの全

体像を解析し比較する事が重要となる。 
図２） 

４．研究成果 

 ポリプテルス EST データベースのクロ

ーンを Xenopus胚へ異種過剰発現させ、そ

の表現型から機能的にスクリーニングする

手法により、Xenopus胚で完全二次軸を誘

導する因子として、ポリプテルスの

siamois 関連遺伝子を単離した。この遺伝

子を dioskouroi（以下、dios）と名付けた。



Xenopus siamois (以下、sia)と転写因子と

しての機能比較を行うため、転写抑制型・ 

恒常的活性化型の dios コンストラクトを

構築し、Xenopus胚を用いて機能解析を行

った。結果として、転写抑制型 diosは負の

優勢変異体であり、diosは siaと同様に転

写活性化因子である事がわかった。また、

転写抑制型 diosの背側過剰発現は、転写抑

制型 sia や sia ノックダウンと同様に頭部

欠損胚の表現型を示した。さらに、sia ノ

ックダウン胚の頭部欠損表現型は、diosの

過剰発現により救済される。これらの結果

は、diosがポリプテルスの遺伝子であるに

も拘らず、 Xenopus胚においては siaと同

じ分子機能を持つ事を示唆する。 

 Xenopus胚発生におけるhomeobox転写

因子 Siamoisは、母性Wntシグナルの直接

標的因子であり背側オーガナイザー形成に

必要とされる。機能阻害すると頭部欠損を

引き起こす重要な遺伝子であるが、これま

で両生類以外の生物で類似の配列や機能を

持つ遺伝子は見つかっていなかった。ポリ

プテルスにおいて sia と同じ機能を持つ

diosが見つかった意味は非常に大きく、こ

の遺伝子は系統的にすべての四肢動物と硬

骨魚の共通祖先が持っていたが、現生の羊

膜類と真骨魚類のゲノムから失われた事を

示唆する。 

 Dios のポリプテルス胚発生における役

割を解析するため、ポリプテルス胚で内在

機能の疎外実験を行った。驚くべき事に、

diosノックダウン胚の表現型は、原腸形成

の阻害による体軸形成異常であり、

Xenopus胚 siaノックダウンの表現型とは

著しく異なる。マーカー解析により、内胚

葉分化が阻害されている事がわかった。従

って、Xenopus胚とは異なりポリプテルス

胚では、siamois 関連遺伝子は体軸形成だ

けでなく内胚葉分化にも必要とされる事を

示唆する。 
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