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研究成果の概要（和文）：本研究は哺乳類（単弓類）と爬虫類・鳥類（竜弓類）において異なるタイプの統合中
枢が進化した背景にある分子機構を明らかにするため、マウス、ニワトリ、カメ、ヤモリ、ヘビを用いて終脳形
成、神経回路形成に関わる遺伝子を単離し発現様式の比較をおこなった。その結果、間脳から終脳へ伸びる神経
回路は、その発生や神経ガイド分子の発現様式は哺乳類と爬虫類で類似していたが、終脳形成に関わる遺伝子や
終脳内での軸索誘導に関わる遺伝子は、哺乳類と爬虫類では全く異なる様式で発現していることが判明した。ま
た、これらの結果は、単弓類と竜弓類が分岐した後に、それぞれの系統で独自の脳発生機構が進化してきたこと
を示している。

研究成果の概要（英文）：Since the ancestors of mammals and birds have diverged from their common 
ancestor (stem amniotes) , the brains of animals in each lineage are thought to have developed 
independently. Thus, to clarify the evolutionary transition of the telencephalon, the highest 
integrative center in amniotes, we compared the developmental plan in mouse, chicken, turetle, gecko
 and snake. We studied the expression patterns of transcription factors and axon guidance molecules 
in primordia of diencephalon and telencephalon, and found that expression of some axon guidance 
factors in reptiles were similar to those of mouse embryo, suggesting that the basic mechanisms 
underlying the connection between diencephalon and telencephalon are shared across amniote lineages.
 Conversely, telencephalon patterning genes are differentially expressed in animals studied. This 
indicates that changes in the expression domains of pallium-patterning genes are a prerequisite for 
the diversification of complex brain centers.
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１．研究開始当初の背景 
脊椎動物はその進化の過程で多様な脳形態を

進化させてきた。特に陸上生活に適応した羊

膜類（爬虫類・鳥類・哺乳理）では終脳（大

脳）の発達が顕著であり、その脳形態にはふ

たつの異なる型が見出されている。すなわち、

大脳新皮質をもつ哺乳類型（単弓類型）、お

よび背側脳室菱（DVR）を有する竜弓類型 

（爬虫類・鳥類型）である（図1）。哺乳類の

新皮質についてはこれまでに様々な研究がな

されてきたが、竜弓類の脳についてはいまだ

十分な研究は進んでおらず、特に爬虫類の脳

について神経発生学の見地から研究した例は

ほとんどない状況であった。

 

２．研究の目的 
本研究では「ふたつの脳の進化」をキーワー

ドとし、脳領域形成、神経回路形成に関わる

遺伝子の発現と機能に関する解析を進め、哺

乳類型脳と竜弓類型脳の類似点と相違点を見

出し、終脳の多様化機構その進化を導くため

の鍵革新となった発生機構を明らかにするこ

とを目的とした。 
３．研究の方法 
実験には発生期の哺乳類（マウス）と竜弓類
（爬虫類のスッポン、ソメワケササクレヤモ
リ、コーンスネークと鳥類のニワトリ）そし
て比較解析のためアフリカツメガエル、マナ
マズ、トラザメ、カワヤツメを用いて、次世
代シーケンサーにより発生期の脳に発現す
る遺伝子を網羅的に探索、単離し、その発現
様式の観察を行い、同時に免疫組織化学や神
経ラベリング、機能阻害実験によって哺乳類
と竜弓類の脳について詳細に解析した。 
４．研究成果 
スッポン、ヤモリ、ニワトリにおいて終脳に
入力する神経回路の形成機構を調べた結果、
神経ガイドに関わる因子の発現様式がマウ
スで見られるものとは大きく異なる事が判
明した（図２：雑誌論文⑧）。また、脳領域
の形成に関わる遺伝子のうち、哺乳類の新皮

質の層特異的マーカー遺伝子のオーソログ
をヤモリ、カメで観察したところ、哺乳類と
爬虫類とではその発現が大きくで異なって
おり、さらにカメとヤモリでも異なる事が判
明した（雑誌論文④、村上ら、投稿準備中）。
これらの遺伝子が、哺乳類と竜弓類で異なる
タイプの終脳が進化した要因であるらしい
（雑誌論文⑩）。さらにこれらふたつの終脳
形成機構の進化的起源を探るため、条鰭類や
両生類など脊椎動物の様々な系統で神経発
生の観察を行い、そこで働く遺伝子の同定を
進めた（雑誌論文②⑤⑨）。そして脊椎動物
の中でも最も初期に分岐した円口類ヤツメ
ウナギ・ヌタウナギについても研究を行い、
終脳形成に関わる遺伝子の多くがこれらの
動物の終脳に発現していることが判明した
（雑誌論文③⑥⑦）。このことから、哺乳類
と竜弓類のふたつの脳は、およそ 5億年前に
脊椎動物の共通祖先の段階で確立された終
脳発生機構を基盤として、いくつかの遺伝子
の発現様式を変えることで多様化を成し遂
げたと考えられる。また、形態進化に伴って
どのように神経系が進化するのかを説明で
きる理論の構築を目指し、四肢を支配する神
経をモデルとしてその回路形成機構につい
ても解析を行い、四肢の神経ガイドに関わる
遺伝子 Sema3A の発現様式がマウス、ニワト
リ、カメ、ヤモリではそれぞれ異なり、それ
は骨格形成機構とリンクしている可能性が
示唆が示唆された（雑誌論文①）。すなわち、
骨格の形態が変わればそれに付随して神経
回路も変わっていく可能性がある。このよう
な神経発生機構の柔軟さが脳の多様性と関
係があるかもしれない。 
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