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研究成果の概要（和文）：脊椎動物は高度に発達した脳と感覚器をもち、これらのはたらきが脊椎動物の繁栄を
支えている。脊椎動物に近縁なホヤ類の幼生は、微小だが脊椎動物と相同な脳と感覚器原基をもつ。ホヤと脊椎
動物の間の遺伝子発現とその調節ネットワークの比較を通して、脊椎動物の複雑で高度な機能を備えた脳と感覚
器の出現を可能にした背景と進化プロセスにせまった。ホヤで受精から眼や脳の細胞分化に至る過程を単一細胞
レベルで明らかにし、脊椎動物と同じ転写調節因子が重要な役割をもつことを明らかにした。一方、メダカを用
いた解析から、脊椎動物の複雑な眼が進化した過程には、転写調節因子に加えてマイクロRNAが重要な役割を果
たしたと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Vertebrates have a dorsal tubular central nervous system (CNS), the anterior
 part of which is a complex and highly organized brain. The tadpole larva of the ascidian, an 
invertebrate chordate, also has a CNS derived from the dorsal neural tube, but it is far simpler 
than the vertebrate CNS. The ascidian larva has a brain with sensory and motor control systems that 
shares many features with the vertebrate brain, including the retinal/hypothalamic territory, a 
locomotor central pattern generator, neural crests, and cranial placodes. In this study, by using 
Ciona and medaka, we compared transcriptomes and developmental mechanisms of the brain and sensory 
organs between ascidians and vertebrates. Our results suggests that duplication of genes encoding 
transcription factors and acquisition of new miRNAs played crucial roles in evolution of the complex
 brain and sensory organs of vertebrates.

研究分野： ゲノム生物学、発生生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎動物に近縁なホヤ類の幼生は、微小だが脊椎動物と相同な中枢神経系（脳、脊髄）と感覚器をもつ。本研究
では、ホヤと脊椎動物の間で中枢神経系や感覚器の発生過程と遺伝子発現の比較解析を行い、脊椎動物の複雑で
高度な機能を備えた脳と感覚器が進化した背景を探った。ホヤの特徴を生かして、受精卵から網膜ができるまで
の全細胞分裂を明らかにし、脊椎動物とホヤの脳に共通のニューロンの形成に必要な遺伝子を同定した。また、
脊椎動物の複雑な眼が作られるための、脊椎動物のみに存在する調節因子を明らかにした。本研究の成果は、脊
椎動物の脳・感覚器の成り立ちを解明するための足がかりになると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 脊椎動物は頭部に高度に発達した中枢神経系（脳）と眼、鼻、耳などの精巧な感覚器をもち、
これらのはたらきが地球上のさまざまな環境に適応した脊椎動物の繁栄を支えている。脳は背
側神経板が胚の内部に入り込んで生じる神経管の前端部が肥大して形成される。一方、頭部感覚
器は、神経板と表皮との境界領域に生じるプラコードとよばれる組織が脳の原基と相互作用す
ることによって生じる。胚のもっとも前方に位置するプラコードからは、鼻とともに下垂体が生
じ、視床下部の指令を受け、内分泌系の司令塔として種々のホルモンを分泌する。プラコードは、
頭蓋骨や顎（あご）などを生じる神経堤とともに、頭部形成になくてはならない細胞集団であり、
進化の過程で神経堤とプラコードを獲得することで、発達した頭部をもった脊椎動物が出現し
たといわれている（The New Head Hypothesis; 文献①）。脳とプラコードおよび神経堤が、進化の
過程でいつ、どのようにして獲得されたのかを理解することは、脊椎動物の起源や初期進化を理
解するための鍵であり、脳と感覚器の発生メカニズムや構築原理を明らかにする上でも重要で
ある。 
 ヒトの脳は、前方から終脳、間脳、中脳、小脳、橋、延髄と６つの領域に分けることができ、
これらの領域の区別は、現存する脊椎動物のすべてのグループで基本的に同じである。同様に、
プラコードからできる頭部感覚器も脊椎動物のすべてのグループに備わっている。したがって、
脊椎動物間だけで比較しても、「どのような過程を経て脳や感覚器が進化してきたのか」「なぜ脊
椎動物が高度に発達した脳や感覚器を進化させることができたのか」という問いに答えること
は難しい。脳や感覚器をもつ以前の祖先の状態を保持し、かつ脳や感覚器に相同な器官をもって
いる生物と脊椎動物を比較できれば、これらの問いに答えるための手がかりが得られるはずで
ある。脊椎動物の祖先形態をとどめていると考えられている脊索動物ナメクジウオの中枢神経
系は、前端から後端までほぼ同じ太さで、脳とよべる前方部のふくらみはみられず、プラコード
も存在しない。一方、ナメクジウオよりも脊椎動物に近縁なホヤの幼生は、微小だが前端部が脳
として発達した中枢神経系をもち（図１）、脊椎動物のプラコードと相同な始原的プラコードを
有することが明らかになってきた（文献②）。 
  研究代表者らは、ホヤ幼生の神経回路とその
形成過程を詳細に明らかにし（文献③④⑤等）、
ホヤの眼点が構造的にも分子レベルでも脊椎動
物の網膜と同じタイプの視細胞をもつこと（文献
⑥⑦）、ホヤ脳と脊椎動物の網膜-視床下部-間脳
との相同性（文献⑧）、プラコードおよび神経堤
から生じる代表的な神経内分泌系である GnRH
系がホヤと脊椎動物の間で保存されていること
（文献⑨）、ホヤに始原的なプラコードが存在す
ること（文献②）を明らかにしてきた。また、研
究代表者と分担者は、ホヤゲノムについて情報科
学と実験を組み合わせた共同研究を行い、シス調
節配列の予測や全ゲノム中の遺伝子発現パターンの予測（文献⑩）、小分子 RNA の同定（文献
⑪）、ゲノムワイドな転写開始点マッピングによるプロモーターのプロファイリング（文献⑫⑬
⑭）などの成果をあげてきた。さらに研究代表者は、メダカを脊椎動物のモデルとして用い、ホ
ヤでみいだした新奇現象が脊椎動物にもみられる普遍的なものであることを示し（文献⑨⑮）、
脊椎動物の進化過程で獲得された視細胞多様性の新しい制御機構を提唱した（文献⑯）。 
 
２．研究の目的 
 
 脊椎動物は頭部に高度に発達した中枢神経系（脳）と感覚器をもち、これらのはたらきが地球
上のさまざまな環境に適応した脊椎動物の繁栄を支えている。脳は胚の神経板から生じ、感覚器
は脳とその周縁部の組織（プラコード）の相互作用によって作られる。脊椎動物の祖先形態をと
どめているナメクジウオ類の中枢神経系は、体の前端から後端までほぼ同じ太さで、脳とよべる
前端部のふくらみはみられず、感覚器の原基となるプラコードも存在しない。一方、より脊椎動
物に近縁なホヤ類の幼生は、微小だが脊椎動物と相同な脳とプラコードをもつ。本研究では、研
究代表者らが明らかにしたホヤと脊椎動物の間の器官相同性をもとに、トランスクリプトーム
と遺伝子制御ネットワークの比較解析を行い、脊椎動物の複雑で高度な機能を備えた脳と感覚
器の出現を可能にした背景と進化プロセスを解明する。本研究は、研究代表者と研究分担者の研
究成果に立脚し、共同で行ってきた研究をさらに発展させることにより、脊椎動物の中枢神経系
と感覚器の複雑化を可能にしたゲノム基盤にせまるものである。 
 
３．研究の方法 
 
 これまでの研究で、ホヤ幼生の神経系の中に脊椎動物の脳・感覚器との明瞭な相同性を示す領
域や細胞群をみいだした。これらについて、ホヤ–脊椎動物間でトランスクリプトームと遺伝子
制御ネットワークの比較解析を行い、脊椎動物の複雑で高度な機能を備えた脳と感覚器の出現

図１．ホヤ幼生の神経系 
A: 中枢神経系と感覚器官．B: 末梢神経系． 



を可能にした背景と進化プロ
セスを解明する。具体的には、
(1) 蛍光標識等により単離し
たこれらの領域や細胞群の遺
伝子発現プロファイルの比較
解析、(2) 発生制御に関わる遺
伝子の機能を操作した胚や幼
生の遺伝子発現プロファイル
の解析、(3) (1)(2)の結果と実
験検証による遺伝子制御ネット
ワークの解明を行い、(4) 多機能
性の細胞からなる単純な祖先型
組織から、より特殊化・多様化し
た細胞からなる複雑な器官への進化（図２）をもたらした要因を探る。 
 
４．研究成果 
 
（１）視細胞の細胞系譜と発生機構の解析 
 脊椎動物型視物質オプシンをもつ視細胞を包含し、脳から派生して形成される光受容器は、ホ
ヤと脊椎動物の共通の形質である。ホヤの光受容器は単純な眼点であるのに対し、脊椎動物の眼
は多様で特殊化した細胞から構成される精緻で複雑な器官である。光受容器の複雑さの獲得過
程とその制御機構の解明を目指し、ホヤと脊椎動物のそれぞれについて、光受容器の発生の制御
機構に関する解析を行った。ホヤにおいては、受精卵を起点とする眼点の細胞系譜の詳細な解析、
眼点特異的な遺伝子発現制御機構の解析、眼点の発生を制御する転写因子の解析を行った。脊椎
動物においては、メダカを用い、視細胞の多様性を制御する因子の候補として研究代表者らが同
定した miRNA の機能を解析した。 
 ホヤ胚の脳原基の特定の細胞核をレーザー光照射によって蛍光標識し、発生運命を追跡する
手法を開発し、眼点視細胞の細胞系譜が従来の推定とは全く異なることを明らかにした。得られ
た結果について論文を発表し、ホヤと脊椎動物の共通祖先において、神経堤と神経管のコラボレ
ーションという脊椎動物の頭部形成に重要な組織間相互作用の萌芽がみられることを指摘した
（文献⑰）。また、ホヤ眼点の細胞系譜の解析を、さらに発展させて、細胞分裂パターンの制御
による眼盃の形態形成機構と転写因子群のダイナミックな発現による眼点視細胞の発生機構を
明らかにした（文献⑱）。ホヤ幼生の中枢神経系の細胞系譜に関して、完全解明につながること
が期待できる手法を開発し、それを用いて光受容器の発生および進化について新しい知見を得
て論文を発表したことは大きな成果である。 
 一方、脊椎動物では CRISPR-Cas9 法によるゲノム編集を駆使して、網膜特異的 miRNA や視細胞
特異的転写に関わるシス制御領域を欠損させたメダカ系統を作製し、次世代シークエンサーを
用いて網膜のトランスクリプトーム解析を進めた。その結果、視細胞の多様性制御に関与するこ
とが知られている転写因子群やオプシン遺伝子に加え、これまで視細胞の発生・分化や機能制御
との関わりが知られていないいくつかの転写因子についても、miRNA 欠損網膜で有意に発現量の
変動がみられた。これらの転写因子群は網膜の発生や機能制御に関わる可能性がある。さらに、
脊椎動物ゲノムを網羅的に解析した結果、網膜における視細胞多様性および色覚機能と視細胞
特異的 miRNA をコードする遺伝子のゲノム中の有無に相関がみいだされた。これらの miRNA や
転写因子の多くは、ホヤゲノムには見出されないか、または脊椎動物のみで多様化しており、脊
椎動物の眼の複雑化に寄与した可能性が示唆された。 
 
（２）脳内ニューロン集団の細胞系譜と発生機構の解析 
 眼点視細胞に関する上記の研究で確立した、ホヤ幼生の細胞系譜を詳細に明らかにする手法
を、眼点視細胞以外に適用して、脳内ニューロン集団の細胞系譜の解明を進めた。特に、脊椎動
物視床下部ニューロンとの相同性が指摘されているホヤ幼生の脳内細胞群について、細胞系譜
を解明するとともに、単離した細胞を用いた遺伝子発現の網羅的な解析（シングルセル・トラン
スクリプトーム解析）を行った。得られたデータにより細胞分化を制御する転写調節因子を予測
し、胚の遺伝子機能操作による実験検証を行い、遺伝子調節ネットワークを明らかし、論文を公
表した（文献⑲）。 
 
（３）他の細胞集団および器官に関する解析および比較トランスクリプトーム解析 
 ホヤ眼点を構成する細胞のうち、唯一、特異的分子マーカーがなく細胞系譜や発生機構が不明
であったレンズ細胞について、特異的に発現する遺伝子を同定し、特異的抗体を作製した。これ
は、ホヤの脳および感覚器の発生機構を完全に解明し、脊椎動物脳の進化の理解を深める上で、
重要な進展と考えられる。 
 光受容器以外の器官についても、ホヤと脊椎動物の相同性に注目し、脳特異的小分子 RNA 結合
タンパク質の解析、中枢神経系の形成と神経回路の構築、GnRH 神経系の比較解析、ヘッジホッ
グ遺伝子の発現制御機構の解析などを進め、それぞれの研究成果について、国内外の学会で成果

図２．ホヤ（左）と脊椎動物（右）の鼻プラコードの比較 
ホヤでは１つのニューロンが、化学受容と神経内分泌の機能を兼
ね備えるのに対し、脊椎動物ではそれぞれの機能に特化した細胞
が分化し、互いに密接な連絡を維持することで機能する。 



発表を行った。また、EXPANDE コンソーシアムと共同で明らかにしたカタユウレイボヤトランス
クリプトームは、発生段階の網羅性と精緻さにおいて、これまでのホヤを対象とした研究のなか
でも突出している。これを用いたホヤ-脊椎動物間のトランスクリプトーム比較解析の論文を発
表した（文献⑳）。 
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