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研究成果の概要（和文）：私たち人間を含む動物は、多種多様な環境に適応放散し、実に様々な姿をした生物に
進化してきました。一方で、変化に乏しい特徴があるのも確かです。哺乳類、爬虫類、鳥類、両生類、魚類、い
ずれも解剖学的な基本構造には大きな変化はありません。我々はこの「変化しずらい体の基本構造」の謎に迫り
ました。体の構造がつくられるのは、受精卵から体ができる発生過程です。この発生過程で働く遺伝子に着目
し、何万という遺伝子の働きを調べたところ、何度も何度も使い回されている遺伝子が、進化を通した基本構造
の変わりにくさと関係していることがわかったのです。

研究成果の概要（英文）：Animals, including human being, have diversified into variety of 
environments and changed our appearances to a great extent through evolutionary time scale. However,
 with unknown reasons, basic anatomical features of our body, especially for that in vertebrates 
(including  mammals, reptiles, avian, amphibians, and fish) remained largely unchanged. By studying 
gene expression profiles during development, we have tackled this problem, as the developmental 
process is the phase that makes up our body. We have measured and analyzed tens of thousands of 
genes working during vertebrate embryos, and found out that re-usages of genes may have been 
constrained the evolutionary diversification of basic anatomical bodyplan of vertebrates. 
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１．研究開始当初の背景 
本課題は、「個体発生と系統発生（進化）

の関係性解明」という長年の古典問題に対し
て、最新の技術を駆使した大量情報測定・解
析を行うことで、検証可能な議論へと持ち込
むことを目指す。特に、動物門ごとに適用さ
れると考えられている発生進化の法則性で
ある「発生砂時計モデル」の検証を通してヘ
ッケル反復説にはじまる古典的議論の問題
切り分けと解明を目指す。 
 
２．研究の目的 
進化を通して変更されてきた動物の分子

発生プログラム。発生段階ごとに進化的保存
性が異なる傾向がある(発生砂時計モデル)こ
とがわかってきた。しかし、なぜ砂時計型の
多様性を示すのか？系統上の適用範囲はど
こまでか？最も祖先的な胚段階をもつ種は
どれか？といった疑問が新たに浮上したま
ま、未解明問題となっており、本課題ではこ
れらの問題に取り組む。「進化と発生の法則
性解明」については、個体発生は系統発生を
繰りかえすというヘッケルの反復説以来長
らく停滞してきた分野だが、申請者を含む世
界３つのグループにより発生砂時計モデル
の妥当性が遺伝子発現情報解析から示され、
観念論中心だった当該分野が大きく変わっ
た。これまで支持されてきた「初期胚が最も
保存されている」という仮説ではなく、砂時
計型の多様性、つまり多様化した初期胚・後
期胚に比して、発生の途中段階が最も保存さ
れていることがショウジョウバエと脊椎動
物５種の研究から明らかとなった。 
発生砂時計モデルの妥当性が示された一

方で、なぜこうした砂時計型の保存性が生じ
たのか？という大きな謎が浮上した。環境変
動や種間競争、発生による拘束など、動物進
化の過去数億年で起こったことは複雑かつ
多岐に渡り、一足飛びの原因究明は困難を極
める。そこで「砂時計モデルが動物門ごとに
規定される」という仮説の検証から解決の糸
口を掴もうと考えた。すなわち、「定義域の
検証：砂時計モデルは門を超えた動物系統ま
で連続的に適用できるのか？」という問題を
検証する。また、こうした法則性に従わせる
進化メカニズムに対するヒントを、発生過程
における遺伝子発現プロファイルの解析か
ら得る事を試みた。 
 
３．研究の方法 
当該分野における最大の問題は、定量的な

データの欠如から来る検証可能性が担保さ
れない議論が続いてきたことである。そこで
本課題では、ゲノム、包括的遺伝子発現、胚
致死性といった複合的な大量情報を実測・解
析をすることで、動物種・胚段階の進化的祖
先性について定量化を行い、当該問題の科学
的検証を押しすすめる。このため、脊椎動物
内の代表的なグループ（鳥類、爬虫類、哺乳
類、両生類、魚類、頭索動物、尾索動物）か

ら動物種８種、さらに外群として棘皮動物か
ら発生過程における遺伝子発現プロファイ
ルの大規模情報取得と解析を行う。大規模な
サンプリング、そしてデータが必要となるた
め、本課題では新たな国際共同研究プロジェ
クト(EXPANDE: EXpression Profiling AloNg 
Development and Evolution)を立ち上げて本
課題を推進する(代表は申請者が務める)。 
 
４．研究成果 
 本課題では、まず発生砂時計モデルの適用
範囲に関して検証を行った。Denis Duboule
による 1994 年の原案では、主に脊椎動物に
適用されるとしていたが、Rudolf Raff によ
り各動物門ごとに適用される法則性である
可能性が指摘された。以降、動物門ごとに適
用される法則性であり、保存された器官形成
期は各動物門のボディプランを規定するも
のであると理解されてきた。しかし、いずれ
の検証も十分な数の動物種を用いた検証は
行われておらず、今回の研究では８種の脊索
動物に加え、外群となる棘皮動物の遺伝子発
現データを比較することでこうした問題に
取り組んだ。遺伝子発現プロファイルの類似
性評価に関しては、従来法では(i)系統関係
を考慮せずに比較していたこと(ii)1:1 の遺
伝子オーソログのみ比較解析対象としてき
たという大きな問題があったが、今回はこれ
ら方法論の問題点を改善した方法論にて解
析を行った。従来法ならびに改善された比較
解析方法の両方で発生砂時計モデルが支持
されたのは脊索動物亜門においてであり、脊
索動物門については従来法でしか支持され
なかった。これは、発生砂時計モデルの適用
範囲に関して新たな視点を与えるのみなら
ず、動物門の定義そのものを再検討する余地
が有ることも意味していると考えられる。 
特に、動物門の定義はボディプランとの間で
循環論法に陥っており、こうした定量的な議
論を通して大分類群の再定義に資すること
が期待される。 
本課題では、さらに脊椎動物における器官

形成期のどういった特徴量が進化的な保存
をもたらしているのかを詳しく解析した。ま
ず、器官形成期は遺伝子の使い回しが非常に
多いことが判明した。さらに解析を進めると
多面発現遺伝子の多さは進化的保存と強い
相関を示す因子であることが明らかとなっ
た。また、多くの発生段階で発現している遺
伝子は変異により致死的表現型を示す傾向
が高く、より多くの遺伝子群と相互作用して
いることなどから、多面拘束という効果が脊
椎動物の器官形成期保存に貢献している可
能性が示唆された（Nature Ecology and 
Evolution, 9:7, 2018）。これまで遺伝子の
制御レベルでの使い回しは、新奇形質の獲得
などに寄与していることが知られてきたが、
今回の発見は、遺伝子の使い回しが多様性を
制限する諸刃の剣である可能性も示唆して
いる。より複雑な遺伝子の使い回しを実装し



た生物ほど進化しにくいといった“Cost of 
Complexity”仮説が、今後さらに検証が進む
可能性も考えられる。 
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