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研究成果の概要（和文）：本研究は脊椎動物における最高次の脳中枢である終脳の進化的変遷を探るべく、脊椎
動物の全系統を網羅し脳の形態と回路形成に関わる発生機構の解析を進めた。その結果、終脳のパターニングに
関わる分子機構の多くが円口類ヤツメウナギや軟骨魚類のサメで見られた一方で、条鰭魚類のナマズでは一部の
遺伝子発現様式が変化していることが明らかになった。さらに脳の多様化の鍵を握る遺伝子について、新規な脳
領域であるナマズの顔面葉の発生には、FGFやWNTなどの分子シグナルが関わることが判明した。したがって、脊
椎動物の脳は最初期の段階で基本発生機構が確立され、一部の系統で発生機構の改変によって多様化してきたと
考えられる。

研究成果の概要（英文）：Vertebrate brains have evolved a variety of morphology. Recent studies have 
revealed that some signaling molecules and transcription factors play a fundamental role in the 
regionalization of the telencephalon. Our recent study using cyclostomes (lampreys and hagfishes) 
suggested that combinatory expression of regulatory genes may have been established before the split
 of cyclostomes and gnathostomes (jawed vertebrates). On the other hand, the size and functions of 
integrative centers are thought to have been modified in vertebrate lineages. To identify the 
molecular mechanism underlying brain diversification, we studied the development of catfish facial 
lobe, a center for the gustatory system. We found that FGF and WNT signal-inhibitor treated embryos 
resulted in the reduction of the facial lobe. Therefore, the modification of expression domains of 
signaling molecules may play a key role in the lineage-specific morphological change of the brain 
regions. 

研究分野： 進化形態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の意識の源であり、自分自身そのものともいえる脳がどのようにして進化してきたのかは、一般の人々にと
ってもたいへん興味深いテーマである。本研究では脳の起源と多様化の仕組みを明らかにすることで、一般の
人々の興味にも応えられる研究成果を得た。この結果について、その他の動物の脳の知見もまとめつつ、高校生
以上を対象にした書籍「遺伝子から解き明かす脳の不思議な世界（一色出版）」として出版することで、国民に
脳の進化過程についてわかりやすく紹介することができた。

※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 
脊椎動物はその進化の初期に脳による情報処理システムを確立し、進化の過程で様々
な脳形態や機能を発展させてきた。脳の中でも情報処理の最高中枢である終脳（大
脳）は、様々な感覚を集約し、適切な処理をおこなって運動プログラムを作ったり、
得た経験を記憶として貯蔵したりする極めて重要な場所である。終脳の形態は哺乳類
や鳥類で大きく異なっており、それらがどのようにして進化してきたのかは多くの研
究者の関心を集めているが、終脳がいかなる起源を持ち、どのように多様化してきた
のかについては不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、終脳システムを生み出し、さらに多様性をもたらした鍵革新となる発生
機構を明らかにするため、円口類、条鰭魚類、羊膜類（哺乳類、鳥類、爬虫類）の胚
を用いて終脳の発生期に発現している複数の遺伝子の発現様式を調べ、共通に見られ
るパターンと個々の系統で独自に見られるパターンを抽出し、終脳を生み出すきっか
けになった発生機構と、多様化を促した発生機構をつきとめること、さらには動物の
外部形態の変化に従って神経系の形態も変化する仕組みを明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、終脳形成期の円口類ヤツメウナギ、軟骨魚類のサメ、条鰭類のナマズ、
爬虫類のスッポン、ソメワケササクレヤモリ、コーンスネークの胚から RNA-seq によ
り脳形成に関わる遺伝子情報を得て、それらの中から終脳形成や神経回路形成に関わ
る可能性がある遺伝子の発現様式を調べた。ヤツメウナギでは終脳形成に関わる遺伝
子の機能を調べるため、シグナル分子の阻害剤を用いた機能解析を行った。さらに脳
の多様化に関わる分子機構について調べるため、新規に獲得された脳領域である顔面
葉について、ナマズを材料として、シグナル分子阻害剤を投与することで、どのよう
な分子が新規脳領域の発達や神経回路形成に関わっているかを調べた。 
 
４．研究成果 
研究の結果、終脳の形成に関わる遺伝子群の発現の組み合わせが、円口類のヤツメウ
ナギにおいて、他の脊椎動物と同様であることが判明した。このことは、終脳を形成
するための仕組みが、円口類と顎口類の分岐以前に確立されていたことを示唆してい
る。しかし、転写因子の Sp8 については、複数の相同遺伝子がヤツメウナギに存在し
ていたが、何れも終脳では発現していなかった。また、転写因子の Pax6 については、
条鰭類のナマズでの発現が他の脊椎動物とは異なっていた。このことから、終脳形成
機構は進化の過程で系統毎に改変されて来たと考えられる（村上ら、投稿準備中）。
こうした脳の多様化を更に明らかにするために、独自の求愛行動を進化させているハ
ゼ類のヨシノボリの終脳を調べたところ、他の魚には見られない構造があることが判
明した(Kawaguchi et al., 2017)。さらに、脳の中でも新規に獲得されたことが分か
っている顔面葉について、ナマズを材料としてシグナル分子阻害剤を用いて研究を行
ったところ、FGF シグナルを阻害した胚と Wnt シグナルを阻害した胚で、その形成が
妨げられることが判明した。増殖細胞のマーカーである PCNA を用いて観察したとこ
ろ、これらの阻害胚では顔面葉の原基での細胞増殖がコントロールに比べて減少して
いた（村上ら、投稿準備中）。さらに FGF シグナル阻害では末梢神経の神経枝が著し
く減少し、Wnt シグナル阻害胚では顔面葉に入力する神経軸索が減少していた
（Itoyama et al., 2019）。したがって、これらの分子シグナルは脳の前駆細胞の増
殖と神経入力を制御することで、新規な脳領域の進化に関与している可能性が示唆さ
れた。また、かねてより、神経系の進化においては動物の外部形態の変化と神経系を
リンクさせる機構が存在すると考えていたが、神経ガイド因子の一種である sema3A が
軟骨原基に発現していることを突き止めた。つまり、骨格の形態が変化するとそれに
あわせて神経系が変化する仕組みの一端を明らかにすることができた（Noguchi et 
al., 2017）。 



 
本研究については、学会からの評価が高く、Noguchi らの論文（2017）は日本発生

学会の DGD 奨励賞を受賞した。また、2017 年度には、日本発生学会の学会誌にて脳進
化に関する特集号の作成に携わり、2019 年には同学会にて脳進化に関するシンポジウ
ムを企画・運営した。本研究の内容について、2016 年度に 5回、2017 年度に 1回、
2018 年度に 2 回、2019 年度には 4回の招待講演を行っている。本研究は一般の人々か
らも興味を持たれており、2018 年度には脳の進化について一般向けに紹介する書籍
「遺伝子から解き明かす脳の不思議な世界」（一色出版）の編集と執筆を行った。 
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