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研究成果の概要：ポリプテルスは原始的な硬骨魚であり、脊椎動物の進化を探るうえで非常に
重要な系統的位置を占める。その初期発生の様子は全割卵で両生類と類似し、盤割卵の真骨魚
（一般的な進化した硬骨魚）とは様々な点で異なる。しかしながら、ポリプテルスは全割発生
であるにも拘らず、植物極側細胞集団が胚葉に貢献しない点で両生類とも異なる。この特徴は、
最も原始的な現生脊椎動物であるヤツメウナギでも保存されており、ポリプテルス様の初期発
生機構は脊椎動物の祖先型と考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 脊椎動物初期発生の分子機構は、モデル生
物：各分類群の代表としてマウス、ニワトリ、
アフリカツメガエル、ゼブラフィッシュなど、
を用いて解析が進んできた。このうち両生類
は、全割卵で、すべての割球が三胚葉（外・
中・内）のどれかへ分化し、胚体外組織を基
本的に持たない。これらの点は原始的な脊索
動物と共通であり、従って、両生類様の発生
機構が脊椎動物において根源的であると考
えられてきた。しかしながら、アフリカツメ
ガエルの胚葉形成は、植物極側で母性に発現
する T-box 転写因子 VegT に依存的な点で非

常に特徴的である。母性 VegT は、中・内胚
葉を決定づける転写因子 brachyury・sox17、
中内胚葉分化や体軸形成を司る nodal関連因
子などの領域特異的な発現に必要とされる。
VegT の相同遺伝子は、これまで調べられたす
べての両生類で母性発現が認められる。一方、
ゼブラフィッシュ、ニワトリでは母性発現も
同様の役割も無く、また、マウスではゲノム
配列中に見つからない。また、両生類以外の
分類群における全割発生の分子生物学的知
見は非常に限定的である。従って、全割・盤
割の現モデル生物間では系統的解析が困難
であり、卵割様式・胚葉形成とその分子機構



の多様化を包括的に理解するためには、両生

類以外の全割発生を解析し、比較対象とする
事が不可欠であると考えた。 
 ポリプテルスは、条鰭類系統で最も早期に
分岐した硬骨魚である。その初期発生につい
て、全割卵である事は知られていたが、その
他の報告はほとんど無かった。 
 
２．研究の目的 
 ポリプテルスの初期発生を解析し、他のモ
デル生物と比較する事で、脊椎動物における
初期発生の多様性を系統的に理解する。特に、
胚葉形成については、中・内胚葉の分化領域
を同定し、パターン形成の分子機構の変化と
の関連性を探る。 
 
３．研究の方法 
(1) ポリプテルスの飼育と胚採集、胚操作技

術の開発。 
 ポリプテルスは確立された実験動物で
はないけれども、観賞魚として一般的で
あり、飼育／採卵についてはアマチュア
からの情報を参考にした。使用したポリ
プテルス種は Polypterus senegalus, P. 
endlicheri の二種で、流通量が多く、採
卵が容易であると予想した。胚操作につ
いては、卵膜処理、顕微注入、胚の解剖、
などを開発した。 
 

(2) ポリプテルスの遺伝子単離。 
 遺伝子断片の単離は、主に縮重プライ
マーを用いた RT-PCR 法 (Reverce 
Transcription and Polymerase Chain 
Reaction)で行った。また、受精卵から初
期神経胚までの cDNAライブラリーを作成
し、その EST(Expression Sequence Tag)
解析からの情報を利用した。全長 cDNA の
単離は、3’-もしくは 5’-RACE 法(Rapid 
Amplification of cDNA Ends)で行った。 

(3) ポリプテルス胚での遺伝子発現解析。 
 発生段階に従った遺伝子発現の量的変
化は、各遺伝子の特異的プライマーを用
いた RT-PCR によって解析した。 
 発現の領域的パターンの同定には in 
situ hybridization 法と、切り分けられ
た組織片から RT-PCR する事で行った。 
 

(4) ヤツメウナギの解析。 
 研究の進行に伴い、系統的な理解のた
めにヤツメウナギ胚の解析を必要とした。
ヤツメウナギにおいても、ポリプテルス
同様の方法を、一部改変して行った。 

 
４．研究成果 
(1) ポリプテルスの初期発生は両生類と酷似

する。 

 以下、ポリプテルス胚発生の特徴を羅
列する；卵黄顆粒は植物極側に多いが、
胚全体に分布し、従って、卵割様式は不
等全割である。植物極側には比較的大き
な割球が形成されるが、単核の細胞であ
る（真骨魚で見られる yolk syncytial 
layer は形成されない）。初期胞胚には内
部に明確な卵割腔が形成される。原腸形
成時には背側で極端に組織陥入し、表層
組織の胚内部への巻き込みが観察される
（真骨魚で見られる enveloping layer / 
forerunner cell group は無い）。神経板
が形成され、その両端が背側正中で接す
る神経管閉鎖が観察される。 



 また、２細胞期片側割球への蛍光色素
顕微注入により将来の左右片側が標識さ
れる事から、第一卵割面は体軸と一致す
る事が示された。これは b-catenin mRNA
顕微注入による二次軸誘導の結果によっ
ても確認される（真骨魚では卵割と体軸
に相関が無い）。 
 従って、観察されたすべての点におい
て、ポリプテルスの初期発生は両生類型
である。両者で保存された特徴は、すべ
ての硬骨魚類と四足動物の共通祖先にお
ける特徴と考えられる。 
 

(2) ポリプテルス幼生は、両生類と異なり、
間充織に囲まれない胚体外卵黄細胞集団
を腸管と別に保持する。 
 この組織配置は、真骨魚と類似である。 

 
(3) ポリプテルスの胚葉マーカー解析。 

 マーカー遺伝子として、brachyury, 
no-tail（中胚葉）、 sox17, gata5（内胚
葉）、 sox2, sox3（外胚葉）の発現を、
原腸胚で解析した。結果として、ポリプ
テルスにおける植物極側細胞集団（黄色）
は、どの胚葉へも分化しない。従って、
胚体外組織である。（下：ポリプテルス原
腸形成時の三胚葉配置模式図） 

 
(4) ヤツメウナギの胚葉マーカー解析。 

 マーカー遺伝子として、brachyury(中
胚葉)、soxF, gata5（内胚葉）、foxA2/HNF3b
（内胚葉と中軸中胚葉）の発現を原腸胚
で解析した。結果として、ヤツメウナギ
においても植物極側細胞集団（黄色）は
胚体外組織である。（下：ヤツメウナギ原
腸形成時の三胚葉配置模式図）  
 

(5) 胚葉形成の分子機構 
 ２つの T-box 転写因子、VegT と
eomesodermin に注目した。VegT の相同遺
伝子は、ポリプテルスで母性発現せず、
ヤツメウナギではゲノム配列中に見つか
らなかった。eomesodermin は、両者で母 
性に、動物半球で発現している。 

 母性VegTの活性に依存しeomesodermin
を用いない点で、両生類の胚葉形成機構
は、脊椎動物のみならず、脊索動物全体
を見渡しても特殊である事を示す。 
 

(6) ポリプテルス植物極側細胞集団は中内胚
葉誘導活性をもつ。 
 脊椎動物の胚体外組織は中内胚葉の分
化に重要な役割を果たす事が知られてお
り、ポリプテルス植物極側細胞集団も同
様の役割をもつ事が示された。従って、
様々な脊椎動物の胚体外組織は、共通祖
先が持っていたと予測されるポリプテル
ス植物極側細胞集団のような組織を、進
化的起源とすると考えられる。 

 
(7) 脊椎動物における初期発生多様化の考察。 

 結果として、ポリプテルス／ヤツメウ
ナギ胚で共通に、中内胚葉は赤道面近傍
でのみ分化し、植物極側細胞集団（両生
類では内胚葉）は胚体外組織であった。
また、両生類を除く他の脊椎動物と共通
して、VegT でなく eomesodermin（ゼブラ
フィッシュ、マウスで内胚葉分化に必要
とされ、原始的脊索動物でも検出される）
が母性発現していた。さらに、ポリプテ
ルスの植物極側細胞集団は、共培養によ



り動物極側細胞を中内胚葉へ誘導する活
性を持っていた。類似の活性は、両生類
では内胚葉に、他の脊椎動物では胚体外
組織（真骨魚の卵黄多核層 YSL など）に
由来する。 

 これらの結果から、脊椎動物初期発生
の多様化過程について以下の仮説を提唱
した；現生脊椎動物の共通祖先で、胚に
含まれる卵黄量が劇的に増加し、それに
伴って植物極側細胞集団は胚体外組織へ
特化した（ポリプテルス／ヤツメウナギ
が保持）。胚盤と一つの大きな卵黄細胞を
形成する盤割は、羊膜類／真骨魚類／軟
骨魚類などの系統で、植物極側細胞集団
が進化的に融合する事で獲得された。そ
の際、羊膜類で植物極側細胞集団の一部
は胚体外組織（羊膜、漿膜など）の起源
となった。両生類においては母性 VegT の
発現と機能を独自に獲得し、二次的に植
物極側細胞集団を内胚葉へ分化させた。
本仮説は教科書的見地を覆す画期的なも
のと自負している。 
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