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研究成果の概要（和文）：基盤研究B「大進化の分子機構の解明」は大きく分けて二つから成り立っている。一
つは進化の過程でゲノムに挿入される転移因子の大進化における寄与である。我々は二次口蓋を作るWint5aのエ
ンハンサーが、三つの転移因子によって構成されていること、三つのうちのそれぞれの転移因子は進化の特定の
異なった時期に挿入され、独自の機能を持ったということを証明した。
　もう一つは戦いとは何か、という問題である。これは強いボスに率いられた率いられた集団は生き残りやすい
という重要な行動である。我々は闘魚を材料に戦いを分析した結果、対戦相手同士の脳内の転写産物が戦うこと
によって同調するという非常に面白い現象を見出した。

研究成果の概要（英文）：The project, named "Elucidation of molecular mechanism of macroevolution" 
can b e divided into two parts. One is about the contribution of transposable elements which were 
inserted into genomes on macroevolution.  We elucidated the enhancer of Wint5a responsible for 
making the secondary palate can be divided into three parts, each of which was inserted into the 
genome at the different time of evolution and played a different role in its function.
  The second is about what the fighting is. The fighting is the important and conserved behavior of 
animals because a population led by a strong boss can survive more easily. Using a fighting fish 
pair, we elucidated that the transcripts of two individuals of a fighting pair are synchronized. 
This is a very interesting and new discovery.
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１．研究開始当初の背景  
 
これまでに哺乳類の脳および二次口蓋の進化
に関与した 2つのエンハンサーを発見し、そ
れらを欠損させたノックアウトマウスを確立 
した。そのうち大脳新皮質特異的な AS021 エ
ンハンサーの欠損マウスを用い、Satb2、
Ctip2、Lmo4 などの発現パターンを免疫染色
で解 析した。また KO マウスにおける神経束
の構造を明らかにするため、NPY や TAG1 等
の抗体を用いた免疫染色もおこなった。一
方、二次口 蓋の形成過程で機能する AS3_9
エンハンサーの解析を、当初の予定を繰り上
げて開始した。比較ゲノム解析および反復配
列の詳細な解 析から、AS3_9 エンハンサー
配列が複数のレトロポゾンや DNA トランスポ
ゾンに由来し、その機能も哺乳類の進化過程
で段階的に確立さ れたことを明らかにし
た。このエンハンサーの欠損マウスでは野生
型と比較して制御対象遺伝子の発現パターン
に異常が見られている 。ノックアウトマウ
スにおける口蓋形成の異常を明らかにするた
め、組織学的な解析をおこなっている。以上
のように哺乳類の 脳と二次口蓋の進化にお
いて重要な役割を果たしてきたエンハンサー
に関して、その役割を明らかにした。陸上動
物出現の分子基盤に 関しては、シーラカン
スゲノムを基盤とした比較ゲノム解析をおこ
なった。シーラカンスと哺乳類で保存された
領域が数万箇所存在す ることから、その中
でエンハンサーの候補領域の絞り込みをおこ
なっている。  

２．研究の目的 
 
本研究は転移因子に由来した Wint5a のエン
ハンサーの性質を明らかにしたようとするも
のである。闘魚に関しては戦いの性質を
RNA-seq を用いて明らかにしたい。 
 
３．研究の方法 
 
エンハンサーの候補の転移因子由来の配列を
ベクターに組み込みマウス胚に打ち込んで発
生させ、発現部位を調べることでエンハンサ
ーの性質を明らかにすること。闘魚に関して
は RNA-seq で得られた配列をバイオインフ
ォーマティクスの方法で性格付けを行う。 
 
４．研究成果 
この研究費では主に二つのテーマを取り扱っ
た。一つはレトロポゾンの一種である SINE
の機能の問題である。もう一つは闘魚を用い
て 、戦いの分析を分子生物学的観点から遂

行した。 1)AmnSINE1 の座位である AS3_9 を
含む領域が Wint5a のエンハンサーであるこ
とは我々の研究室で兼ねてから明らかにされ
てきた。今 回、この領域が実は三つの領域
から構成されていることが明らかになった。
AmnSINE1, X6b_DNA, MER117 の三つである。 
2)進化のプロセスを考えたところ、AmnSINE1
が最もい古く哺乳動物の共通祖先で挿入さ
れ、その後単孔類の分岐後, X6b_DNA が挿入 
され、真獣類の祖先で最後に MER117 が挿入
された。二次口蓋はこの三つが揃って初めて
形成される。 3)AmnSINE1 が最初に挿入され
た時には Wint5a に関しては機能を持たない
がその後の他の二つの転移因子の挿入によっ
て初めて真獣類 の共通祖先で機能を持った
ということになる。このようなことなる転移
因子の組み合わせが一つのエンハンサー活性
を作っているとい うのは初めての例であ
る。 4)闘魚を用いて、戦いを分析する系を
構築した。60 分の戦いの行動分析から、対
戦相手同士の行動が同調するという現象が見
出さ れた。闘魚には mouth-locking という
お互いが取っ組み合いの喧嘩をするような行
動が知られていて、この頻度、長さ、分布が
戦いを 特徴づけていると考えられる。 5)各
段階から転写産物の配列を決定し、其の転写
量の相関係数を調べることで、対戦相手同士
の転写産物が同調しているという現象 が見
出された。これは対戦相手が同じように考
え、それが同じような行動に転化され、さら
にそれが転写産物の同調という現象として 
見出されたということであろう。このような
行動が同調するという現象は世界で初めての
発見である。  

 

 
SINE の機能に関しては Wint5a のエンハンサ
ーの研究が PLosGenet.に 2016 年に掲載され
たのがメインの結果である。 
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