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研究成果の概要（和文）：脊椎動物の有対ヒレはより古い正中ヒレから進化したと考えられている。しかし、
元々正中に一つであった構造が、どのように有対化したのかはわかっていない。そこで、金魚品種およびその近
縁種ゼブラフィッシュの変異体で見られる「Twin-tail表現型」をモデルとし、どのような発生メカニズムの変
更が重要を解析検討した。
　Twin-tail表現型胚において、遺伝子発現や細胞追跡実験から、Twin-tail表現型は予定ヒレ領域が拡大する事
で有対化した事が示唆された。さらに機能解析から、そこにfgfとbmpのシグナル経路が重要であることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The paired fins of vertebrates are thought to have evolved from median fins,
 which are evolutionary ancestral appendage in vertebrate lineage. However, it is not known how the 
the midline un-paired fins transit to paired fins with trunk bilateral state. Therefore, we analyzed
 the changes in developmental mechanisms, using as a model the "Twin-tail phenotype" observed in a 
variety of goldfish and mutant of its closely related species, zebrafish.
To investigate the phenotype, we performed gene expression and cell tracking experiments in the 
twin-tail phenotype embryos in goldfish and zebrafish, and these results suggested that the 
twin-tail phenotype was due to the expansion of the presumptive median fin field. Furthermore, 
functional analysis of fgf and bmp signaling pathways suggested that the fgf signaling from the tail
 bud region was indispensable for the formation of the twin-tail phenotype.

研究分野：進化発生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題によって明らかになった金魚尾ヒレ有対化の発生メカニズムは、脊椎動物の器官有対化に関与する発
生現象とその分子実体の、初めての報告になる。脊椎動物の頭部感覚器や付属肢の正中器官有対化は、高次分類
群を特徴づける形態進化と考えられる一方、どのような発生メカニズムが関与したかはこれまでよくわかってい
なかった。金魚尾ヒレ有対化の発生メカニズムをそれら過程に一般化させることで、脊椎動物のボディプラン成
立に関する発生メカニズムの進化過程を明らかにする事が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脊椎動物の進化過程では、元々正中に一つの器官が左右に有対化する現象が度々見られてお

り、新しい生態の獲得・適応への原動力になっている。例えば、頭部感覚器（目や鼻孔など）

や体幹の付属肢（有対ヒレ）は、化石資料や現世動物の形態や発生の比較から、元々正中に

あった構造が後に左右有対に進化したことが明らかである。それら有対器官の進化過程にお

いて、どのような発生メカニズムの変化が有対化を駆動したのかは、脊椎動物の基本体制の

成り立ちを明らかにする重要なテーマである。 

 器官有対化過程を一般化して考察すると、器官形成メカニズムを維持しながら形成領域を

変更させる現象が仮定される。この現象に対して発生学的観点から少なくとも二つの問題、

どのように形成領域の変更がおこるのか（形成領域変更メカニズム）、領域変更後にどのよ

うに組織間相互作用が変化及び維持されるのか（組織間相互作用）、が問われる。さらにこ

れらに付随し、大規模な発生メカニズムの変化に際しどのように生存率を維持するか（生存

率維持）、という問いが想定される。しかしながら、系統進化的に遠く隔たった生物種の比

較では詳細な因果関係の解析は困難であり、有対器官進化の具体的な発生メカニズムの変化

がどのようなものかはこれまであまり解明されていない。 
 
２．研究の目的 

本研究では、金魚の品種の中で独自に確立された「二叉にわかれた尾ヒレ（twin-tail）表

現型」に注目した。その金魚 twin-tail表現型は、変化しやすい鰭条部分だけでなく、体内の

内骨格部分や付属する筋肉など、複雑な尾ヒレ構造がほぼ全て左右有対に 2つ備わっている。

したがって複雑な構造を有対化させる発生メカニズムを統合的に研究するのに非常に良い

モデルになる。またこの Twin-tail 表現型は、近縁種であるモデル動物ゼブラフィッシュに

おいても、胚発生時期に似た表現型を示す変異体が知られており、様々な遺伝・発生学的な

解析がしやすいという利点がある。 

これまでに申請者らは、twin-tail 表現型の遺伝的要因を解析し、金魚で 2 つある chordin

遺伝子の片方 chdAの変異が twin-tail表現型の原因であることを発生遺伝学的実験により証

明してきた。さらに、尾ヒレ有対化の領域変更過程と組織間相互作用に関して、chdA変異

による初期胚腹側領域の拡大が直接関与し、またその際にもう一つの chdBの正中に限局し

た発現が重要である可能性を予備実験により見出していた。 

これらの事から、本研究計画では twin-tail表現型を、金魚の chdBの発現と機能に注目し、

尾ヒレ有対化の鍵となる発生メカニズムの変化を明らかにすることを目的とした。実験に

は金魚と共に、発生学的実験の容易なゼブラフィッシュとその変異体も用い、詳細な分

子メカニズムの解析を行った。 

 
３．研究の方法 

（１） twin-tail金魚と dino変異体の比較 

twin-tail金魚は chdBの存在によりゼブラフィッシュ dinoと異なった尾ヒレ有対化の表現

型を示す。よって、twin-tail金魚と dinoの発生過程の遺伝子発現の比較解析を行い、尾ビレ

有対化の鍵となる組織の分化状態や相互作用を推定した。 

（２）細胞系譜追跡による拡大した腹側領域と尾ヒレ領域形成位置の相関関係の解析 

Twin-tail 表現型胚は初期胚の腹側領域の拡大が見られる。しかしその領域がどのように、



Twin-tail表現型に関与するのかは不明であった。それら腹側拡大領域が、どのように twin-tail

表現型に寄与するのかを、波長転換する蛍光タンパクである kaede タンパク質を用いて細

胞追跡実験を行い解析した。実験には、受精卵の準備が容易なゼブラフィッシュとその変異

体を用いた。 

（３）Twin-tail表現型に関わる組織間相互作用の機能解析 

Fgf や Bmp シグナルの尾ヒレ形成に必要な遺伝子発現に注目し、それらの組織間相互作

用の機能欠損、機能獲得実験を行った。ただし、後期の胚発生過程の複雑な組織構造におけ

る相互作用が対象となるため、機能獲得実験には熱ショック誘導型プロモーターより、特定

時期に限局させた強制発現系をゼブラフィッシュで構築し機能解析を行った。また機能欠損

実験には、それぞれのレセプターを阻害する薬剤（SU5402、K02288）を用いた。 

 
４．研究成果 

（１）twin-tail金魚と dino変異体の比較 

twin-tail金魚は chdBの存在によりゼブラフィッシュ dinoと異なった尾ヒレ有対化の表現

型を示す。よって、どのような発生学的状況から twin-tail表現型が導かれるのか、という

観点から、twin-tail金魚と dinoの発生過程の比較を行い、尾ビレ有対化の鍵となる組織の分

化状態や相互作用を推定した。 

遺伝子発現解析の結果、金魚とゼブラフィッシュ両者の Twin-tail 胚において、ヒレ関連

遺伝子の中で、上皮マーカーである dlx5aの発現が、ヒレ発生過程のごく初期より有対化様

の発現を示した。一方、間充織系の遺伝子発現は、ヒレ様構造が見られてからのみ、有対化

する発現パターンを示した。このことから、もっとも早く発生過程で左右二つに表出する要

素は、上皮組織に現れる事が示唆された。さらに、twin-tail金魚胚と dino胚の間で詳細に違

いを観察したところ、dlx5a の発現領域において左右への広がりの程度に違いが見られた。

さらに、上皮組織に由来するヒレ様構造の立ち上がりにおいて、ヒレ構造マーカー遺伝子の

発現が twin-tail金魚胚では強く見られたものの、dino胚では尾端部を除き非常に弱いか確認

できなかった。以上の結果から、chd抑制の程度の違いにおいて、上皮組織のヒレ様構造の

形成に異常が出ていることが示唆された。 

（２）細胞系譜追跡による拡大した腹側領域と尾ヒレ領域形成位置の相関関係の解析 

Twin-tail 表現型胚は初期胚の腹側領域拡大がみられるが、しかしそれがどのように

Twin-tail表現型に関与するのかは不明であった。それら腹側拡大領域が、どのように twin-tail

表現型に寄与するのかを、波長転換する蛍光タンパクである kaede タンパク質を用いて細

胞追跡実験を行い解析した。 

まず、正常胚において初期胚腹側領域の細胞追跡実験を行った。その結果、正中ヒレ原基

さらに細胞運命追跡実験を kaede 蛍光タンパクを導入して行った。この結果、kaede 蛍光

タンパクでラベルした細胞の大部分が、正中ヒレ上皮に参加せず、体幹部から尾部の間充織

など体幹組織に存在することが明らかになった。この結果は、腹側領域が直接正中ヒレ上皮

形成に参加しないことを示唆する。 

次に正常胚において、正中ヒレ予定領域が明らかになる時期にラベルし、追跡実験を行っ

た。その結果、正中ヒレに参加する細胞が、最初左右に広がる領域から、発生が進むにつれ

正中に移動し、ヒレ構造に参加することが確認された。つまり、このことは正常胚において



も、正中ヒレ予定領域が左右軸性を最初持っていたことを示唆する。 

さらに、ゼブラフィッシュの Twin-tail胚で、同様の追跡実験を行った結果、正常胚同様、

左右から正中方向への移動が見らる一方、より左右に広い領域から、ヒレ構造に細胞が入る

ことが分かった。つまり、正常胚でも見られた、左右に広がる予定ヒレ上皮領域が、Twin-tail

胚では、過剰に左右に広がり、それが正中に向かうものの、閉じ切らないことで Twin-tail

表現型になることが示唆される。またこの時、初期胚腹側領域の拡大は、おそらく予定ヒレ

領域の誘導過程に関わりることも示唆される。 

（３）Twin-tail表現型に関わる組織間相互作用 

初期胚腹側拡大によって形成される拡大した尾部間充織が、Twin-tail表現型の誘導に必要

である可能性が示唆されたことから、正常胚においてそこに関わることが知られている fgf、

bmpシグナルの機能解析を行った。 

まず、bmp シグナルの機能解析を行った。機能欠損実験には阻害剤（K02288）を用い、

機能獲得実験は熱ショック誘導型の bmp４を用いた。機能欠損実験の結果、bmp シグナル

を予定ヒレ領域決定時期に阻害しても、Twin-tail表現型に影響が出なかった。そこから、さ

らにより前の時期に阻害実験を行った。機能獲得実験に関しても同様であり、この時期の

bmpシグナルは、Twin-tail表現型に重要でないことが示唆された。 

次に、fgfシグナルの機能改正を行った。機能欠損実験には阻害剤（SU5402）を用い、機

能獲得実験は熱ショック誘導型の fgf8、fgf10 を用いた。阻害実験の結果、Twin-tail 表現型

の形成が阻害された。一方、誘導では、前側に過剰なヒレ予定領域を作り出すことができた。

この結果は、Twin-tail表現型を導く拡大した予定領域の誘導に fgfシグナルが関わることを

示唆する。 

Chd遺伝子は bmpシグナルを拮抗的に阻害する遺伝子であり、初期胚の拡大は、bmpシ

グナルの促進により起こっている。したがって、Twin-tail 表現型には bmp シグナルの初期

胚での変更が重要であることになる。FGFシグナルは、その BMPシグナルの変更で起こっ

た拡大した形成領域内で、ヒレ構造の形態形成に用いたられていることが考えらる。現在、

これまでの研究成果をまとめ論文投稿準備中である。 
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