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研究成果の概要（和文）：神経細胞の獲得は動物の進化における大きなイベントの一つであるが,祖先的神経細
胞がどのような性質を備えていたのかについては未だに不明である. 申請者は,クシクラゲの一種カブトクラゲ
を材料に最先端の質量分析技術を用いた網羅的ペプチドミクスを行った.
現在までに,多くの神経ペプチドの同定に成功し,免疫染色によりそれらが発現する神経細胞を同定した. また単
一細胞トランスクリプトームデータを用いた発現解析から,クシクラゲと刺胞動物/左右相称動物のペプチド発現
神経細胞が類似の遺伝子シグネチャーを有することを見出した.今回の知見は,動物の進化においてペプチド性神
経細胞が最初に登場した可能性を強く示唆する.

研究成果の概要（英文）：Acquisition of neurons is one of the major events in animal evolution, but 
the properties of ancestral neurons at early phase of animal evolution are still unknown. In this 
study, we performed a comprehensive peptidomic analysis using state-of-the-art mass spectrometry 
technology. We have successfully identified many neuropeptides in a ctenophore species Bolinopsis 
mikado, and identified neurons and neurosecretory cells in which the peptides are expressed. We 
found that the peptide-expressing neurons in Ctenophora and Cnidaria/Bilateria have similar genetic 
signatures, suggesting that peptidergic neurons may have appeared first in animal evolution.

研究分野：進化発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年のクシクラゲゲノムの解読は,最も原始的な系統の一つであるこの動物系統が,多くの神経関連遺伝子を欠い
ていることを示し,このことからクシクラゲ類の神経細胞が独立に進化したとする仮説が提唱されるなど,注目度
の高いトピックである.しかし,このテーマに関する国内外の研究のほとんどがゲノム情報に基づく遺伝子の保存
性の議論に終始しているのに対して,申請者らは独自のアプローチで神経ペプチドを多数見出し,さらにクシクラ
ゲと刺胞動物/左右相称動物の神経系の相同性を示した.以上の知見は,最も祖先的な神経細胞の進化的起源を理
解する上で極めて重要な情報を提供しており,世界的にも非常にインパクトのある研究である.

※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 

神経系というシステムが,進化の初期段階でどのようにして機能し始めたのかについては不明で

ある.この問題の解決のため,動物の初期進化において分岐した系統（原始後生動物）の現生種を

用いた解析が始まっている.特に,神経細胞を有する現生系統の中で最も初期に分岐した有櫛動

物を対象に研究が進んでおり,現在までにゲノム解析などが行われた.しかしながら,この系統が

多くの神経関連遺伝子を欠いていることが明らかとなり,有櫛動物の神経細胞は独立に進化した

とする仮説が提唱された(Moroz et al., Nature 2014). 一方で, 現在の議論に関する研究のほ

とんどがゲノム配列における神経関連遺伝子の保存性の議論に留まっており,神経細胞の起源に

関してはいまだ議論が続けられているのも現状である. 

 
２．研究の目的 

申請者は,神経生理学的特徴の初期進化過程を研究する中で,神経マーカーが見つからない有櫛

動物などの原始後生動物において,神経ペプチドが神経伝達物質として機能している可能性に気

がついた.そこで本研究では, 祖先神経細胞における神経伝達物質(生理学的特性)と分子的な特

徴(遺伝子シグネチャー)を明らかにすることを目的とした研究を計画した. 

 
３．研究の方法 

原始後生動物におけるニューロペプチドミクス：本研究では,有櫛動物を含む複数の原始後生

動物系統を対象に超高感度質量分析装置とインフォマティクスの連携によるによる神経ペプチ

ドの網羅的同定を進めた.またこれにより同定されたペプチドに対して抗体を作成し,免疫染色

による神経ペプチド発現細胞の確認も行った. 

 ペプチド作動性神経細胞の進化的に保存された神経遺伝子要素の解明：また原始後生動物及

び左右相称動物の単一細胞トランスクリプトームデータを利用し,神経ペプチド発現細胞の遺伝

子シグネチャーを比較した.これらの遺伝子シグネチャーをもとに,神経細胞の有無(刺胞/有櫛/

左右相称 vs 平板/海綿)やペプチド作動性システムの有無(刺胞/平板/有櫛/左右相称 vs 海綿)

に関連した遺伝子要素を in silico で同定し,ペプチド作動性神経細胞に関する進化的に保存さ

れた遺伝子特性を精査した. 

 原始後生動物の神経分化機構の解析：ペプチド作動性神経細胞の分化に関わる転写因子の機

能を解析する.神経系の起源が別と考えられている刺胞動物と有櫛動物の受精卵を用いて,遺伝

子機能を阻害し,ペプチド作動性神経細胞の分化及び神経遺伝子の発現を検討することで,神経

分化機構の相同性を実験的に検証した. 

 
４．研究成果 

近年,原始後生動物のゲノムが次々と解読され,神経細胞に特異的と考えられてきた多くの遺伝

子は,神経細胞の出現以前にすでに獲得されていたことが明らかとなっている.しかし原始後生

動物の単一細胞トランスクリプトームデータを英刺した結果,我々はシナプス構成タンパクや古

典的な低分子量神経伝達物質の合成酵素などの多くの「神経遺伝子」が,原始後生動物では神経



特異的な発現パターンを示さないことを見出した. 以上のことから,進化のごく初期段階の神経

細胞では,低分子量神経伝達物質とは異なるメッセンジャーが中心的な機能を担っていた可能性

を示すと同時に,従来の神経関連遺伝子の発現比較だけでは祖先的な神経細胞の性質の理解には

不十分であることを示唆された. 

原始後生動物のモデル動物を対象にした超高感度質量インフォマティクス解析により, 有櫛動

物であるカブトクラゲ並びにクラゲムシから多くのアミド化ペプチドを同定することに成功し

た.これらのペプチドに対する特異的抗体を作成し,免疫化学染色により組織内分布を検証した

結果,神経突起を有する神経細胞において特異的に発現する複数の「神経ペプチド」を特定した.

次に,カブトクラゲの近縁種である Mnemiopsis leydi の単一細胞トランスクリプトームデータ

を用い,これらの神経ペプチド遺伝子の発現プロファイルを検証した結果,未同定であった「神

経細胞クラスター」を特定することに成功した.そこで,この神経細胞クラスターで発現する神

経関連遺伝子群を精査したところ,神経ペプチドのような短鎖生理活性ペプチドを産生するため

に必要な一群の遺伝子を高く発現していることが明らかとなった.これは,低分子量神経伝達物

質の放出に関わる遺伝子群が, 有櫛動物では非神経細胞で多く発現しているのと対照的であり,

このことは,進化的に最も祖先的な神経伝達がペプチドシグナルによって担われていたという可

能性を示唆する. これらの成果は既に以下で報告した. 

Hayakawa, E., Guzman, C., Horiguchi, O., Kawano, C., Shiraishi, A., Mohri, K., Lin, 

M. H., Nakamura, R., Nakamura, R., Kawai, E., Komoto, S., Jokura, K., Shiba, K., 

Shigenobu, S., Satake, H., Inaba, K., & Watanabe, H. Mass spectrometry of short 

peptides reveals common features of metazoan peptidergic neurons. Nature Ecology & 

Evolution, doi: 10.1038/s41559-022-01835-7 (2022) 
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