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研究成果の概要（和文）：脊索動物尾索動物亜門に属するホヤは２つの綱からなる。我が国で多用されているマ
ボヤとカタユウレイボヤは異なる綱に属するが、互いによく似た発生過程を示してオタマジャクシ幼生をつく
る。本研究では、動物の発生で前後軸に沿ったボディプランを司る発生遺伝子Hox遺伝子のクラスターについ
て、また前方部の形成を司るOtx遺伝子の発生過程における転写調節機構の変化について解析を行った。その結
果、マボヤとカタユウレイボヤの間での同様な発生過程に含まれる発生プログラムの相違が明らかになってき
た。

研究成果の概要（英文）：Ascidians, a closest animal group to vertebrates, are classified into 2 
groups. Ciona intestinalis (Ci) and Halocynthia roretzi (Hr) are popular ascidian species belonging 
to the distinct groups. However, they exhibit very similar development to form tadpole larvae. The 
present study focused on the Hox and Otx, which play pivotal roles in anterior-posterior and 
anterior patterning, respectively. We have shown the Hox gene complement and cluster structure of 
Hr. The Hr Hox gene complement consisted of 9 members like in Ci, and the Hr Hox gene cluster is 
disintegrated in Hr but in a different manner from that in Ci. As regards developmental changes in 
the gene regulatory mechanisms of Otx, we have found that regulatory mechanisms change as 
development proceeds, but the way of the change is distinct between Hr and Ci. Thus, the different 
genetic mechanisms produce a similar outputs, development and expression pattern, in 
phylogenetically remote ascidians.

研究分野：発生生物学
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１．研究開始当初の背景  

 脊索動物門・尾索動物亜門に属すホヤは、

分類上、壁性目と腸性目の２群に大別され

る。発生研究によく用いられるマボヤ(Hr)

とカタユウレイボヤ(Ci)は、二つの目の代

表的な種である。両者のゲノムの非コード

領域の塩基配列には類似性がほとんどない。

しかし二つのホヤは、よく保存された細胞

系譜を含め、極めて類似した発生の様式を

持ち、脊索動物の始原的な体制を持ったオ

タマジャクシ型幼生をつくる。ホヤの発生

には脊索動物の基本的な発生プログラムが

働いていることが想定される。 

 発生機構やその進化を理解する上で、発

生を直接的に制御する転写因子、シグナル

伝達関連遺伝子（発生遺伝子）の機能や転

写調節の解明は必須である。私は、ホヤの

ホメオドメイン転写因子をコードする遺伝

子の構造解析、発生における発現、機能、

転写調節機構の解析を行ってきたが、その

過程で、動物の発生を考える上で鍵となる

発生遺伝子（鍵発生遺伝子）の発現パター

ンが、ホヤと脊椎動物との間でよく保存さ

れている例があることを見出した（例えば

Hox1, Otx; Katsuyama et al., Development 

121, 3197-3205, 1994, Wada et al., 

Development 125, 1113-1122, 1998）。さら

に、Hr と Ci の Otx 遺伝子の転写調節機構

（卵割期内胚葉でのもの）が２種間で保存

されていること、その保存性の基盤は少数

の転写因子結合部位の保存にあること、そ

して、ホヤで見いだされた機構の一部は高

等脊椎動物でも保存されていることを明ら

かにした（Oda-Ishii et al., Development 

132, 1663-1674, 2006）。 

 このように、脊索動物の基本的な発生プ

ログラムを解明する方策として、２種のホ

ヤに着目するアプローチが有効であること

を示したが、その一方で、鍵発生遺伝子の

発現が２種のホヤ間で異なる場合があるこ

と（例えば Pitx; Morokuma et al., Dev. 

Genes Evol. 212, 439-446, 2002）、また、

類似した遺伝子発現でも、異なる転写調節

機構によってつくり出される可能性を考え

なければならない場合があることがわかっ

た（例えばIkuta and Saiga, Dev. Biol.312, 

631-643, 2007）。 

 従って、ホヤの発生で働いていると想定

される脊索動物の基本的な発生プログラム

には、どのような揺らぎが含まれるのか、

すなわち鍵発生遺伝子の機能、転写調節機

構の保存性だけではなく、変化し得た部分—

「可塑性」—を解明する必要があるとの考え

に至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、（１）動物の発生で前後軸

に沿ったボディプランを司る発生遺伝子

Hox 遺伝子のクラスターについて、（２）

前方部の形成を司る Otx 遺伝子の発生過程

における転写調節機構の変化について、Hr

と Ci について、それぞれ解析する。両者の

結果を比較し、保存性と可塑性を検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）ホヤの Hox 遺伝子のクラスター： 

Hr ゲノムから単離した Hox 遺伝子断片をも

とに RT-PCR を行うことにより、Hox 遺伝子の

homeodomain 配列を推定し、系統樹を作成す

ることにより、Hr ゲノム中の Hox 遺伝子を同

定する。Hr の BAC library を活用して、２

色の蛍光染色体 in situ hybridization、染

色体歩行を行う事により、クラスター構造を

明らかにする。既に明らかにしている Ci の

ものと比較する。 

 

（２）ホヤの Otx 遺伝子の転写調節機構： 

レポーターアッセイにより、２種のホヤで

Otx 遺伝子の転写調節領域を同定する。さら

に、同定した領域内の転写因子結合部位に突



然変異を導入してレポーターアッセイを繰

り返すことにより、転写調節活性に重要な転

写因子を推定する。これを２種のホヤで行い、

その結果を比較検討する。 

 

４．研究成果 

（１）ホヤの Hox 遺伝子のクラスター：Hr の

９個のHox遺伝子候補の系統樹解析を行った

結果、Hr の 9 個の遺伝子の内 8個は Ci のも

のと相同な遺伝子であること、残りの 1個は

Ci のどの Hox 遺伝子とも系統樹上で挙動を

共にすることのない遺伝子であるが、この遺

伝子は Hox 遺伝子のパラロググループ（PG）

6-8 に属する遺伝子 (Hox6/8)であることが

示唆された。９個の Hox 遺伝子は Ci とは異

なって１本の染色体上に並ぶこと、そしてそ

の並び順を明らかにした。Hr と Ci の比較か

ら、ホヤでは Hox 遺伝子のメンバーは９個、

クラスターは崩壊しているが、その様式はホ

ヤにより異なることが示唆された。さらに、

興味深いことに崩壊の仕方は２種のホヤで

異なっているものの、保存された遺伝子の配

置も見出された。これらの知見と既知の新口

動物におけるHox遺伝子クラスターに関する

情報を勘案し､ホヤの進化におけるクラスタ

ー構造の崩壊過程を推察・提唱した（論文投

稿中）。 

 

（２）ホヤの Otx 遺伝子の転写調節機構：中

枢神経系の前方の領域化に関わるOtx遺伝子

は、発生を通して脳胞の系譜で連続的に発現

する。Hr と Ci の Otx 遺伝子の脳胞細胞系譜

での各発生段階でのエンハンサー、その活性

に重要な転写因子結合部位の推定をレポー

ター遺伝子 GFP の mRNA の検出を指標として

調べた。その結果、2 種のホヤでエンハンサ

ーはそれぞれ複数あること、それらの活性に

重要な転写因子結合部位は時期特異的に変

化すること、変化の仕方は２種のホヤで異な

ること、従って、よく類似した発現パターン

が発生の進行とともに異なる機構で作り出

されていることが明らかになった。 
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