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研究成果の概要（和文）：遺伝子発現の安定化には、遺伝子重複により生じたパラログの働きが鍵であることが指摘さ
ている。本研究では脊椎動物のパラログペアであるPax2とPax5に着目しその分子実体の解明に迫った。ツメガエルのPa
x2は前腎では発現する。一方Pax5の発現はみられない。しかしながらPax2の機能阻害と浸透圧ストレスにより、Pax5の
発現が前腎で亢進することがわかった。さらに祖先型遺伝子のナメクジウオのPax2/5/8は、浸透圧ストレスにより活性
化することを発見した。これらからPax2とPax5のパラログ間での発現の安定化機構は、祖先遺伝子が持っていた浸透圧
ストレス応答のメカニズムから進化したことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Paralogus genes often have redundant functions, while little is known about the 
evolution of their regulatory interactions. It has been reported that, while pax2 and ancestral-type 
ortholog pax2/5/8 show constitutive expression in the pronephros and its orthologous tissue in amphioxus 
respectively, pax5 shows no expression in the pronephros. We found that pax5 gets activated in the 
pronephros, by either the down-regulation of pax2, or by hypertonic osmotic stress. We identified a 
pronephric enhancer of pax2, and revealed that its paralogous counterpart in pax5 is involved in both the 
functional compensation of pax2 and the osmotic stress response. Their ancestral-type enhancer in 
pax2/5/8 was also active in the normal pronephros but got further activated by the hypertonic osmotic 
stress. These results suggest that the mechanisms for the functional compensation of pax2 by pax5 evolved 
from the osmotic stress response mechanism of their ancestral gene.

研究分野： 遺伝子発現制御
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１．研究開始当初の背景 
 発生プログラムの正常な進行には、多数の
遺伝子の発現が複雑に絡みつつ正確に制御
されることが必要である。しかし一般の野生
生物のゲノムには様々なポリモルフィズム
が存在し、それらは個々の遺伝子の発現量等
に複雑な影響を及ぼす。また温度等の環境要
因も遺伝子発現に対して大きな影響を与え
る。これら遺伝あるいは環境要因による撹乱
作用から、発生制御遺伝子の発現量を安定化
させる仕組みの１つとして、遺伝子発現をオ
ンにする入力シグナルに対して、 その遺伝
子の下流の抑制因子が拮抗することで発現
のバランスをとる抑制フィードバック回路
が知られている。 しかしシミュレーション
解析をおこなってみると、この回路だけでは、
発現量のベースレベルの低下や上昇により
フィードバックのタイミングが少しでも遅
れると、 「発現し過ぎ」と「減少し過ぎ」
の状態が繰り返されるようになり、発現量は
一定の値に収束することなく振動し続けて
しまう。したがって実際には抑制フィードバ
ックだけではなく、何か振動を避ける仕組み
が存在すると推測されるが、その分子実体は
いまだに捉えられていない。 
 
２．研究の目的 
 先に述べたように、発生制御遺伝子は、環
境変化や遺伝的な撹乱に対して自身の発現
量を安定に保つ力を備えている。 抑制フィ
ードバックは発現安定化の中心的な遺伝子
回路であるが、これのみでは一旦揺らぎに陥
ると発現の振動が続いてしまう。本研究では、
パラログ遺伝子とパラログ間で保存されて
いるエンハンサーに着目し、これらエンハン
サーの胚内での働きを調べ、遺伝子発現の揺
らぎを安定化させる仕組みや進化プロセス
を解明する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、遺伝子発現の安定化機構にお
けるパラログ遺伝子のエンハンサーの働き
について、レポーター•トランスジェニック
やライブイメージング法を使い、その役割を
解明する。 まず Pax2、Pax5 あるいは WT1
のエンハンサーをそれぞれ蛍光蛋白質やル
シフェラーゼ遺伝子に連結し、トランスジェ
ニックツメガエルを作製する。これを用いて、
正常発生時の遺伝子発現のダイナミクスを
調べる。次にアンチセンス法により Pax5 の
発現を完全に抑制した上で、Pax2 の発現を少
し抑制したとき、シミュレーション予測の通
りに Pax2 やその下流遺伝子 WT1 のレポータ
ーの発現が大きく振動するかどうか解析す
る。次に高塩濃度ストレスが Pax2 の発現の
一過的な振動を引き起こすのか、その作用点
はどこか、Pax5 の発現を抑制した状態ではよ
り大きな振動が続くのか調べる。また、Pax2
と Pax5 の場合と同様に、祖先遺伝子由来の
エンハンサーが保存されているパラログペ

アが多数存在するが、それらのいくつか
（Sox2 と Sox3、COUP-TF1 と COUP-TF2 等）に
ついてもライブイメージング解析をおこな
い、相同なエンハンサーを介した遺伝子発現
の安定化機構の普遍性について検討する。 
 
 
４．研究成果 
 Pax2 は転写因子をコードしており、その発
現は転写をオンにする入力シグナルと、下流
遺伝子の１つで Wilms’ Tumor 1 (WT1)と呼
ばれる転写抑制因子との拮抗作用により調
節されることが知られている (抑制フィー
ドバック)。また Pax2 とその類似遺伝子 Pax5
は、脊椎動物の祖先種で起きたゲノム重複に
よって同じ祖先遺伝子から形成されたパラ
ロググループである (図 1)。Pax2 と Pax5 の
ゲノム配列を比較すると、イントロン内に部
分的に保存された配列が見つかる (図 1、灰
色のボックス)。これらは祖先遺伝子のシス
調節エレメントに由来するもので、ゲノム重
複後もそれぞれの遺伝子座で少しずつ配列
を変化させて発現調節を担っていると考え
られる。申請者は Pax2 遺伝子座周辺ゲノム
領域について網羅的なトランスジェニック
解析をおこない、この Pax2 のイントロン配
列こそが、Pax2 の前腎での発現を制御する主
要なエンハンサーであることを発見した。ま
た Pax5 の相同なイントロン配列も、前腎で
弱いエンハンサー活性を示した。 

正常発生において、Pax5 はごく低いレベルで
前腎に発現するが、このイントロンエンハン
サーがその機能を担っていると考えられる。 
興味深いことに、この Pax5 のイントロンエ
ンハンサーをレポーター遺伝子に連結した
トランスジェニック系統において、アンチセ
ンス法により Pax2 の発現を阻害すると、レ
ポーター遺伝子の発現が強く活性化され、前
腎における内在のPax5の発現も亢進した(図
2)。さらに、ツメガエル胚を高塩濃度にさら
したときにも Pax5 のイントロンエンハンサ

ーが活性化し、Pax5 の発現が亢進することを



発見した (図 2)。したがって Pax5 の発現誘
導は、Pax2 の発現の低下といった遺伝的な撹
乱作用だけでなく、環境要因による撹乱作用
に対しても、Pax2 の発現を安定化するために
起こると考えられる。 
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