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研究成果の概要（和文）：遺伝子発現制御ネットワークの準安定状態が新規細胞タイプの進化に結びついたとい
う仮説を検証すると同時に、その柔軟性が新規細胞タイプの進化の原動力となっていたという仮説の検証を目指
した。理論研究から、ネットワークの安定性に遺伝子発現制御の入力と出力の分布が重要な役割を果たしている
ことを明らかにした。ウニのPmar1/HesCの二重抑制機構の進化のメカニズムに関する知見も得られ、初期発生過
程の改変が発生を崩壊させることなく実現するメカニズムを解明した。最後に、ウニの発生過程における遺伝子
発現に明瞭な個体差が見られることも明らかにし、遺伝子発現制御ネットーワの柔軟性を示す明瞭な証拠を提示
した。

研究成果の概要（英文）：We tested the hypothesis that the metastable state of the gene expression 
regulatory network led to the evolution of novel cell types, as well as the hypothesis that its 
flexibility was the driving force behind the evolution of novel cell types. Theoretical studies 
revealed that the distribution of inputs and outputs of gene expression regulation plays an 
important role in network stability. Our results of the evolutionary mechanism of the sea urchin 
Pmar1/HesC dual repression mechanism also provided insight into the mechanism by which modifications
 of early developmental processes can be achieved without disrupting development. Finally, we also 
revealed distinct individual differences in gene expression during sea urchin development, providing
 clear evidence for the flexibility of the gene expression regulatory network.

研究分野：進化生物学

キーワード： ネットワーク　柔軟性　棘皮動物　個体変異

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ダーウィンが「種の起源」を著す以前、多くの生物学者にとって、種内の個体差はノイズでしかなかった。しか
し、ダーウィンはこの個体差に着目し、育種家が個体差に着目しながら、品種改良をしてきたことと対比させ、
種の多様性、あるいは適応的な形態が個体変異を原動力として形成されることを論じた。現代でも発生過程の個
体差は多くの発生学者にとってはノイズでしかないかもしれないが、この個体変異が形態進化の原動力になって
いる可能性を指摘したい。形態進化の視点からは、新しい準安定状態の探索を可能にしていると言える。このよ
うな発生の個体変異に新しい光を当て、集団発生生物学という新たな学問の形成にもつながると考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生物は、進化の歴史の中で様々な新規形質を獲得することで、多様な生物間、生物−環境間の相
互作用を生み出してきた。新規形質が、自然選択や遺伝的浮動によって集団に固定されたことは
よく理解されたが、自然選択の素材となる形質がどのような遺伝的な変化によってもたらされ
てきたのかは、十分に理解されているとは言いがたい。本研究課題の、生物が進化の歴史の中で
見せてきた、新しいものを生み出す、つまり創造的な側面に関する問いは、「なぜ、地球はバク
テリアだけに覆われるのではなく、真核生物や多細胞動物などを生み出してきたのか？」という
問いにも通じる。ここでは特に、多細胞動物の進化の中で新しい器官や組織、細胞タイプが、ど
のような遺伝的な改変を経て生み出されてきたかという問題にアプローチする研究を提案した。 
 
２．研究の目的 
これまでに行ってきた発生に関わる遺伝子ネットワークの研究の中で、複雑ネットワークの性
質から新規細胞タイプが創成する可能性を検証した。ネットワーク研究では、初期条件を変えて
作動してやると、かなりの頻度で 4つの細胞タイプのいずれかが出現する。つまり、細胞の分化
状態は、ネットワークの中の安定化状態として記述される。その一方で、初期条件によっては実
際には見られないような遺伝子発現パターンで安定化することも観察される。このような状態
をネットワークの中の準安定化状態と呼ぶ。新しい細胞タイプの進化がこのような準安定化状
態として出現する可能性を検証し、実例を提示することを目的とした。さらには、このような準
安定化状態に至る不安定な状態をどのように経過して探索するかという問題を設定し、そのよ
うな探索がネットワークの柔軟性に起因しているという仮説を検証した。 
 
３．研究の方法 
研究課題１：複雑ネットワークの準安定化状態と新規細胞タイプの創成 

遺伝子発現制御ネットワークにおける入力と出力の分布状態とネットワークの安定性がどのよ
うに対応しているか、その理論的な背景と公表されている脊椎動物の ATAC-seq の知見、遺伝子
発現の種間での比較による知見と結びつけて、遺伝子発現のネットワークの安定性がどのよう
なパラメーターの影響を受けるか調べた。 
また、棘皮動物の変態過程をレチノイン酸が制御しているという新たな知見を受けて、ウミシダ
に対するレチノイン酸処理で、ネットワークの準安定性から新規細胞タイプの出現の実例とな
る可能性のある現象を見いだし、検証を進めた。 

研究課題２：多様な準安定化状態をもたらすネットワークの柔軟性 

ウニの初期胚に見られる Pmar1-HesC による二重抑制機構による植物極側での中胚葉細胞の分化
の機構が、他の棘皮動物では見られず、ウニに固有の現象であるという知見に基づき、イトマキ
ヒトデから棘皮動物の原始的な状態を復元し、その改変がどのようなメカニズムで実現したか
について解析した。 
同様に、軟体動物においても初期発生過程に高度の種間差が見られることが明らかになったこ
とから、遺伝子発現制御ネットワークの改変がどのようなメカニズムで実現したかについて解
析した。 
また、棘皮動物を対象に高密度での経時的な遺伝子発現データを取得し、初期発生過程の遺伝子
発現にどの程度の個体差が見られるかについて検討した。 
 
４．研究成果 

研究課題１：複雑ネットワークの準安定化状態と新規細胞タイプの創成 

脊椎動物において発生中期に遺伝子発現の種間差が最も小さくなるという発生砂時計モデルに
ついて、遺伝子調節ネットワークの変異ロバス
ト性およびホメオスタシスの理論的モデルを
作成し、マウスの胚形成時の遺伝子調節ネット
ワークに対する解析を行った。発生砂時計モデ
ルに矛盾なく、マウスの胚形成中期において最
も変異ロバスト性が高いことが示された。変異
ロバスト性とホメオスタシスは排他的関係に
あり、ホメオスタシスが低いことがノイズ感度
を低下させるという理由で胚形成中期での適
応的優位性を持つことを理論的に示した(図１
Ichinose et al.,論文準備中)。 
 
また、棘皮動物においてレチノイン酸が変態過
程の開始を制御していると知見を得ることが
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できた(Yamakawa et al., 2018, 2019, 2020, 2022, 2023)。さらには、ウミシダにおけるレチ
ノイン酸処理では、異時的な進化（ヘテロクロニー）過程を再現しているような現象を見いだし
た (Yamakawa et al., 2020)。この知見は、ヘテロクロニー進化の際に攪乱された発生過程で、
ネットワークの準安定化状態が実現し、新規細胞タイプの出現につながるという仮説を着想さ
せる。実際に、後口動物における脊索動物の体制の確立にはヘテロクロニー的な過程が関わって
いると考えられており、そこで、脊索などの新しい細胞タイプが出現している。この仮説につい
て、研究終了後も single cell transcriptome 解析によって検証しているところである。 
 

研究課題２：多様な準安定化状態をもたらすネットワークの柔軟性 

ウニの初期胚に見られる Pmar1-HesC による二重抑制機構による植物極側での中胚葉細胞の分化
の機構が、他の棘皮動物では見られず、ウニに固有の現象であるという知見に基づき、イトマキ
ヒトデから棘皮動物の原始的な状態を復元することをめざして、ま
ず Pmar1 の進化的起源を解析した。その結果、イトマキヒトデには
Pmar1 の祖先型遺伝子である Phb が存在し、この祖先方遺伝子から
非対称な遺伝子進化を遂げてウニの系統で Pmar1 が出現したことが
明らかになった。さらに、イトマキヒトデでは、Phb は、Pmar1 と同
様に転写の抑制因子として機能しながら、内中胚葉細胞の分化を促
進していることも明らかにした。この知見は、ヒトデの内中胚葉細
胞分化においても、ウニの HesC に相当する未知の内中胚葉細胞分化
抑制因子（Ｘ）が存在することを示した。さらに、ヒトデ以外のク
モヒトデやナマコでも phb が内中胚葉細胞の前駆細胞で発現してい
たことから、ヒトデで見られる Phb/X の二重抑制機構が棘皮動物に
おいて、祖先的な状態を示していることが支持された。さらに興味
深いことに、ウニの系統で最も基部から分岐するノコギリウニは、
Pmar1 はもつものの、HesC が中胚葉分化の抑制因子として機能していないことも明らかになっ
た。この成果は Development で公表し、ノコギリウニの写真が表紙として採用された(図 2：
Yamazaki et al., 2020)。 
Pmar1/HesC の二重抑制機構はバフンウニなどの属する
正形ウニとヨツアナカシパンなどの不正形ウニの両方
で見られている。したがって、この知見は、Pmar1/HesC
の二重抑制機構が、ノコギリウニとウニの分岐後、正形
ウニと不正形ウニの分岐までの間の非常に短期間に成
立していることを示唆しており、遺伝子発現制御ネット
ワークが非常に柔軟であることも示唆している(図３：
Levine et al., 2022)。とくに、HesC が複数の下流遺伝
子の抑制をしていることを考慮すると、短期間で複数の
遺伝子の抑制機能を獲得することが可能なのかという
疑念が生じる。 
そこで、2つの仮説から、この短期間での進化を検討し
た。 
まず、HesC が DNA 認識配列を変化させて、それまでに未
知の因子Xが抑制していた下流遺伝子をヒッチハイクし
たという仮説である。この仮説が正しければ、ヒトデの
HesC タンパク質はウニの HesC タンパク質の中胚葉細胞
分化の抑制機能を代替することができないと予想され
る。しかし、実験的にヒトデの HesC は、ウニの中胚葉分
化を抑制することができた。そこで、2 つ目の仮説とし
て、未知の因子 X がウニでは HesC との重複した機能を
持ちながら、徐々に置き換わっ
ていったと考えた。そこで、未
知の抑制因子であった X が、
Klf2/4 であることを同定し、そ
れがウニでも弱いながら HesC
同様に中胚葉分化の抑制機能
を保持していることを明らか
にした。また、Klf2/4 と HesC
のＤＮＡ認識配列が類似して
いることも、このように徐々に
機能の置き換えが起こってい
く進化の背景にあることも議
論している(図４：Lenive et 
al., 論文投稿中)。 
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 また、軟体動物でも我々は SPLIE 遺伝子の同定によって、初期発生過程に大きな種間差が見ら
れることを報告していた(Morino et al., 2017)。そこで、SPILE 遺伝子が、軟体動物で見られ
る初期発生の改変、すなわち等価な 4細胞を形成してらせん卵割を行うか、背側細胞としての D
細胞を初期に極葉の形成によって分化させるか、の違いに貢献しているかどうか、検討した。そ
の結果、極葉を形成する二枚貝の系統では、SPILE 遺伝子に多数の重複が見られ、D細胞の子孫
細胞での特異的な発現をしているものも見いだされた(図５：Phuanghong et al., 2021; Wada 
et al., 2020)。このように初期発生過程を
柔軟に変更させるような遺伝子が SPILE に
限らず、他のホメオボックス遺伝子でも見
られるという特異な現象が軟体動物では見
られることも分かってきた。このような初
期発生過程の変更をもたらすような転写因
子が、どのような機構で発生過程を崩壊さ
せずに機能の変更を果たしているのか、そ
の柔軟性のメカニズムについて検討してい
る(Morino et al., 論文準備中)。さらに
は、その過程で二枚貝では種内でらせん卵
割の多型が見られることも見いだされた。
腹足類では、らせん卵割の向きの変更が殻
の巻方向と対応するため、らせん卵割の向
きの変更は種分化にも結びつく現象であ
る。二枚貝にはそのような制約がかからな
いため多型が見られるとも想定されるが、
そこに上記の転写因子の柔軟な進化が関わ
っている可能性も示唆されるため、現在詳細を調べている。 
  
 棘皮動物ウニでATAC-seq 解析を行っていく中で、
ATAC-seq の解析としては技術的な問題を克服する
ことができず、公表できるほどの質の高い結果を得
ることができなかったが、遺伝子発現の柔軟性が、
個体間での遺伝子発現に多様性を許容しているの
ではないか、という着想を得た。そこで、まず異な
る親から生まれた胚（バッチ）の間で遺伝子発現に
違いがないかどうかを調べた。受精卵、受精後 6時
間後から 15 時間後までの 1 時間ごとの遺伝子発現
を調べて、バッチ間に差があるかどうか調査した。
遺伝子発現制御ネットワークの柔軟性を調べるこ
とが目的であるため、573 の転写因子に限定して解
析したところ、4つの転写因子は調べた発生ステージでは 1つ
のバッチでしか発現していないこと、14 の転写因子が 2 時間
以上の発現開始時期の違いがあることが分かった（図 6）。こ
の結果は、発生過程にも予想以上に個体差が見られることを明
らかにした。この個体差の原因は、バッチ間のゲノム配列の違
うに由来する可能性と、卵に蓄積する RNA やタンパク質の違い
に由来する可能性が考えられる。後者の可能性について、検討
するためにバッチ間での母性 RNA の違いについて調べたとこ
ろ、17 の転写因子の RNA が 1 つのバッチでのみ見られること
が明らかになった。母性の RNA についても予想以上に個体差が
あることも明らかになった(図７：Yamakawa et al., 論文投
稿中)。 
 さらに、この個体差に関して検証していく中で、同一バッチ
内にも個体差が見られることが観察された。そこで、現在は胚
1個体の RNA から transcriptome データを取得し、網羅的な遺
伝子発現の個体差の解析を進めている。 
 
 ダーウィンが「種の起源」を著す以前、多くの生物学者にと
って、種内の個体差はノイズでしかなかった。しかし、ダーウ
ィンはこの個体差に着目し、育種家が個体差に着目しながら、
品種改良をしてきたことと対比させながら、種の多様性、ある
いは適応的な形態が個体変異を原動力として形成されること
を論じた。現代でも発生過程の個体差は多くの発生学者にとっ
てはノイズでしかないかもしれないが、この個体変異が形態進
化の原動力になっている可能性を指摘したい。この個体変異
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が、ウニや軟体動物で見られる個体発生の変化につながっており、形態進化の視点からは、新し
い準安定点の探索を可能にしていると言える。これまでの成果は、この様な発生の個体変異に新
しい光を当て、「集団発生生物学」という新たな学問の形成にもつながると考えている。 
 
 また、上記の transcriptome 解析による発生の網羅的な比較から、細胞分化という現象にも新
たな視点を加える成果を得た。転写因子
ではなく、細胞タイプごとの特異的な機
能を果たすエフェクター遺伝子の発現が
当初我々が考えていたよりも早い段階で
発現が活性化されている様子が観察され
た。中には、内胚葉と中胚葉細胞の両方
の細胞へ分化が限定される前の段階か
ら、発現が開始され、一方の細胞で発現
が限定されるというケースも確認され
た。この観察は転写因子等の機能によっ
て、発生運命の限定が起こり、次の段階
としてエフェクター遺伝子の発現が起こ
るという従来の考え方に修正を迫るもの
である。また、このような発現パターン
は、異なる細胞タイプのエフェクター遺
伝子が 1 つの細胞中で発現する機会を提
供するという視点から、新規細胞タイプ
の誕生の試行錯誤の場を提供していると
いう見方もできる。新しい細胞タイプの
誕生は、2 つの細胞タイプの性質の融合
したものが見られるという仮説とも整合
的である。この観察は、細胞分化という
現象に新しい視点をもたらしただけでなく、新規細胞タイプの進化にも重要な知見を提供した
と考えている(図８：Yamakawa et al., 2023)。 
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