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研究成果の概要（和文）：後口動物の形態進化に関与してきた重要な特徴の進化が、どのような遺伝子レベルの進化に
よって引き起こされたか、いくつかの例を取り上げて解析した。神経堤細胞の進化には、FoxD3のN末領域に新しいドメ
インを獲得したことを明らかにした。また、棘皮動物の幼生の進化においては、VEGFやAlx1の発現様式の進化が、大き
な形態の変化をもたらしたことを明らかにした。また、脊椎動物の顎の進化に、二つの細胞集団の融合のような大きな
発生プロセスの改変を伴ったこともわかった。以上の結果から、分子進化が、様々な形で形態進化に結びついてきたこ
とがわかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated how the morphological features of deuterostomes were acquired, esp
ecially from the aspect of molecular evolution. We found that neural crest evolution required acquisition 
of a novel domain of FoxD3. In addition, we found that co-option of Alx1 and vegf signaling also contribut
ed the evolution of pluteus larval morphology. We also succeeded to get evidence showing that lamprey mand
ibular arch contain two distinct cell populations, that may correspond to the upper and lower jaw. Based o
n this finding, we propose a new evolutionary scheme of vertebrate jaw evolution. These results indicate t
hat novel morphology of deuterostomes were acquired through a variety of molecular evoltuion, such as acqu
isitions of new domain, co-option of transcription factors and heterotopic shift of signaling system. 
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１．研究開始当初の背景 

最近２０年の進化発生生物学という学問分

野の発展で、「動物の多様な形態を生み出す

形成プロセスで、共通の形態形成遺伝子（転

写因子やシグナル伝達分子）が用いられて

いること」が明らかになってきた。このよ

うな研究をもとに、動物の体制進化の歴史

が、説得力のあるシナリオとして理解でき

るようになってきた。また、共通の遺伝子

基盤を用いて、どのように多様な形態の進

化がもたらされたのかという問題について

も、「遺伝子の発現制御を司るシス制御領域

の変化が、形態進化の原動力である」と考

えられるようになった。このような成果か

ら、形態進化の分子的な基盤についての、

論理的な枠組みも整理されてきたかのよう

に思える。 

 しかし、形態進化の歴史をみると、脊索

動物の脊索、脊椎動物の神経堤細胞や軟骨

や骨のように、祖先の段階では見られなか

ったような新規の形態が何度も出現してい

る。シス制御領域が進化の原動力であると

する理論的な枠組みは、ハエの翅模様やト

ゲウオの鰭など近縁種の違いに関する研究

をもとに築かれてきた。脊索や軟骨などの

進化に見られる、動物進化過程での創造性

は、このような近縁種の比較に基づく理論

的枠組みでは、説明できないものである。 

 

２．研究の目的 

本課題では、後口動物の進化の過程で、新

規に獲得された構造の進化を、遺伝子の分

子進化として理解することを目指す。特に

ここでは以下の３つの分子進化過程に着目

して研究を進める。 

 

３．研究の方法 

無脊椎動物ギボシムシから神経管と脊索の

誘導関係を探索することで、脊索の起源に

関する解析を行う。また、脊椎動物メダカ

での Pax1 の鰓の発生に関する機能を解析

すること、棘皮動物ウニのプルテウス幼生

と成体での骨片形成プログラムを明らかに

することで、転写因子の多面的発現と細胞

性質の融合について解析する。さらに、ニ

ワトリを用いて FoxD3 が神経堤細胞形成で

の新規機能に結びついた相互作用ドメイン

を同定することで、転写因子の相互作用ド

メインの獲得と新規機能について解析する。 

 

４．研究成果 

 脊索動物の共有派生形質である脊索と神

経管の進化的起源を明らかとするために，

ギボシムシの口盲管と襟神経索の発生を分

子レベルで解析した．口盲管と襟神経索は，

かつてそれぞれ脊索と神経管と相同である

と考えられていた時期もあったが，現在で

は発生のタイミングやトポロジーの面から

否定的な意見が多い．しかし，これまでは

形態学的な比較しか行われていなかった．

そこで、脊索や神経管形成に関わる遺伝子

の，ギボシムシ相同遺伝子の発現を，口盲

管と襟神経索が形成される変態期において

観察した．その結果，脊索と口盲管，神経

管と襟神経索は非常に似た分子メカニズム

によって形成，パターン化されていること

が示唆された（図１）。 

 

図１ ギボシムシの変態期における

hedgehog遺伝子の発現 

 

以上の結果から脊索動物において脊索と神

経管を形成するための分子メカニズムの、

少なくとも一部が，ギボシムシと脊索動物



の共通祖先で、すでに存在していたことが

示唆された． 

 

 プルテウス形態の進化に関わる重要なイ

ベントである、幼生骨片の獲得メカニズム

を明らかにすべく研究を行なった。Alx1 は

ウニでは幼生骨片に不可欠な因子であり、

同じく骨片を持つクモヒトデやナマコの幼

生、そしてヒトデの成体でも骨片特異的に

発現していた。しかし Alx1 は、ヒトデの初

期幼生では発現していなかった。したがっ

て、幼生骨片の獲得には、alx1遺伝子の幼

生期発現が必要であったことが示唆された。

また、 近年当研究室の研究により、外胚

葉からの VEGF シグナルも同様の発現パタ

ーンを示すことも明らかになった（図２）。

以上の結果から、棘皮動物の幼生が骨片を

獲得するためには、少なくとも２つの要素、

Alx1 と VEGF シグナルの幼生期への発現移

行が必要であったことが示唆された。 

 

図２ ヒトデでは、幼生期には vegf, vegf

受容体の発現は検出されない 

 

 

 

神経堤細胞の誘導に関わる転写因子は脊

椎動物において新たに獲得された転写因子

ではなく、相同な転写因子はほとんどの動

物に存在している。そこで、FoxD グループ

の転写因子やナメクジウオの FoxD をニワ

トリの神経管において強制発現し、神経堤

細胞の誘導能力を比較した。その結果、脊

椎動物の FoxD1、FoxD2、FoxD4、FoxD5、さ

らにナメクジウオの FoxD は過剰な神経堤

細胞を誘導することができず、脊椎動物の

FoxD3 のみが過剰な神経堤細胞を誘導する

能力があることが明らかとなった。 

さらに、FoxD3 タンパク質の神経堤細胞

誘に重要なタンパク質の領域を特定するた

めに、ゼブラフィッシュの FoxD3 とナメク

ジウオの FoxD のドメインスワッピングに

より、キメラ DNA を作成し、神経堤細胞の

誘導能力を調べた。その結果、ナメクジウ

オ FoxD の N末領域の 40 アミノ酸をゼブラ

フィッシュFoxD3の39アミノ酸と入れ替え

たキメラタンパク質が神経堤細胞を誘導す

る能力をもつことがわかった（図３）。 

 

 

図３ 脊椎動物の種間で比較的保存性が高

いFoxD3のN末の約40アミノ酸の領域が神

経堤細胞の誘導するために必要である 



 本研究で明らかとなった FoxD3 の新規の

機能獲得は、脊椎動物における神経堤細胞

進化の研究において、タンパク質の変化が

重要であったことを示す最初の報告である。

さらに、FoxD3 の神経堤細胞を誘導する能

力が転写因子の主な機能ドメインである

DNA 結合ドメイン以外の領域によってもた

らされていることも興味深い。DNA 結合ド

メイン以外の転写因子の領域は他の協調的

にはたらく因子との相互作用の変化や自身

の転写活性を変化させるドメインであると

考えられているため FoxD3 による神経堤細

胞の誘導には他の転写因子やコーファクタ

ーが関与している可能性がある。 

 

 ヤツメウナギの第 1 咽頭弓領域には前

後に分かれた 2 種類の神経堤細胞群が存

在していることが明らかにされた。そして

それぞれの神経堤細胞群に顎骨の発生に関

わる遺伝子制御機構が分かれて存在してい

ることが示唆された。そのため、本研究の

成果を加えて「ヘテロトピー説」を発展さ

せた新たな仮説を立てることができた（図

４）。新しい進化プロセスとして、前方の神

経堤細胞群で発現する顎骨のパターニング

遺伝子が、後方の第 1咽頭弓軟骨に分化す

る神経堤細胞群にシフトしたことによって

顎骨の進化が導かれたと推測される 

 

 

図４ ヤツメウナギの第一咽頭弓と顎の進

化に関する仮説 
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