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計画研究：2000～2004年度

脊索動物モデルのホヤ発生の遺伝子システムとその進化の解明

●佐藤 矩行

京都大学大学院理学研究科

〈研究の目的と進め方〉
ホヤは尾索類（尾部に脊索をもつ動物）に属し、ナメ

クジウオの頭索類（脊索が頭部の先端まで存在する動物）、
サカナやヒトを含む脊椎動物（発生にともなって脊索が
脊椎骨におきかわる動物）とともに脊索動物門を構成す
る。これらの動物は脊索・背側神経管・鰓裂など多くの
共有形質を有し、今から約5.5億年以上昔に共通の祖先か
ら進化してきたものと考えられている。本研究は、カタ
ユウレイボヤのcDNAプロジェクトおよびゲノムプロジ
ェクトの展開を計り、脊索動物モデルとしての発生遺伝
子システムとその進化に関連したゲノム科学の進展を計
ることを目的とした。

ホヤゲノムの解読には少なくとも２つの理由がある。
まず第一は、この動物のゲノムの解読によって動物の進
化・多様性の一端が理解できるのではないかと考えられ
るからである。図１に動物の簡単な系統学的関係と2005

年までにそのゲノムが解読された動物を示した。この図
から明らかなように，本研究を開始した当時にゲノムが
解読された動物は脊椎動物3種と，無脊椎動物の中で旧口
動物（しかも最近脱皮動物と呼ばれるようになった）3種
だけという片寄りがある。したがって，ホヤのゲノムが
解読され，例えば、ホヤとヒトにあってC.エレガンスや
ショウジョウバエにはない遺伝子を探ることによって脊
索動物を特徴づける遺伝子を理解することができるかも
しれない。あるいはまた、C.エレガンス・ショウジョウ
バエ・ホヤにはなくヒトやフグにある遺伝子を明らかに
することによって脊椎動物の進化に関わった遺伝子がわ
かるかもしれない。

ホヤのゲノムプロジェクトを展開するもう1つの理由
は、脊索動物モデルとしてのホヤ発生システムの分子生
物学的基盤を確立することである。カタユウレイボヤの
受精卵は約30分に1回のペースで卵割を繰返し、5時間後
の約120細胞で原腸が陥入し、7時間後には神経管が形成
される。その後尾芽胚が形成され，受精後約18時間でオ
タマジャクシ幼生が泳ぎ出す。幼生はその後しばらく遊
泳した後適当な基質に付着して変態し、入水口と出水口
をもった成体ができあがる。ホヤのオタマジャクシ幼生
を構成する細胞の数はわずか2600程である。全体を１層
の表皮細胞（細胞数800）がおおい、体幹部の背側には脳
とそれに続く尾部神経索からなる中枢神経系（約350細
胞）、またその腹側には内胚葉細胞（約500細胞）、後部両
側に間充織細胞（約900細胞）が分化する。尾部中央には
正確に40個の細胞からなる脊索が走り、その両側に約40

個の単核で横紋をもった筋肉細胞が位置する。このホヤ
のオタマジャクシ幼生の体制は私達ヒトを含む脊索動物
の体制の最も単純でかつ基本的な型を現している（カエ
ルのオタマジャクシ幼生と比較して欲しい）。ゲノムが解
読されれば、この体制の形成に関与する遺伝子の研究が
飛躍的に進展するものと期待できる。

〈研究開始時の研究計画〉
このような研究のバックグランドのもと、カタユウレ

イボヤ（Ciona intestinalis）を対象に、以下の３つの研究
を行うことを計画した（カタユウレイボヤを選んだ理由
は、先行研究によりそのゲノムサイズが約160Mb、遺伝
子数は15,500と推定されていたからである）。

（１）cDNAプロジェクトの展開：できるだけ多くのEST
情報およびcDNA情報を得る。これらの情報を２）のゲ
ノムの解読に役立てるとともに、３）の脊索動物モデル
としての発生遺伝子システムの解析の基本情報として利
用する。

（２）ゲノムプロジェクトの展開：遺伝研およびアメリカ
との共同研究によって、ゲノムプロジェクトを展開し、
できれば期間内にドラフトゲノムを解読する。

（３）脊索動物モデルとしての発生遺伝子システムの解
析：上の２つの研究プロジェクトで得られた情報をもと
に、脊索動物モデルとしてのホヤ発生遺伝子システムの
解析を行う。

〈研究期間の成果〉
研究の成果については、上の計画研究の３つのうち、

２）ゲノムプロジェクトの展開、１）cDNAプロジェク
トの展開、３）脊索動物モデルとしての発生遺伝子シス
テムの解析の順に述べる。

（２）カタユウレイボヤのドラフトゲノムの解読：
(a)我々がゲノムプロジェクトを開始する以前に、カタ

ユウレイボヤのゲノムサイズは約160Mb、遺伝子数は約
15,000と見積もられており（染色体数はn=14本）、脊椎動
物への進化の過程で起こったと考えられ２回の遺伝子重
複が起こる以前の脊索動物の基本的なゲノム構成をホヤ
はもつと予測されていた。今回のゲノムプロジェクトで
作製したデータセットは、カリフォルニア産のホヤ（雌
雄同体）１個体の精子および女川産3個体の精子に由来す
るゲノムDNAを、それぞれゲノムの８倍(米国)および５
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倍相当分(日本)ホールゲノムショットガン法により解読
した塩基配列、BAC、cosmidの末端塩基配列に加えて、
発生中の胚や幼生、成体で発現するmRNAから作製した
１2種類のcDNAライブラリーに由来する約48万のEST

（後述）、および約１万近いcDNAの近全長塩基配列であ
る。これらの情報をすべて統合し，コンピュータによる
ドラフトゲノムのアセンブリー（JAZZ）およびそこにコ
ードされる遺伝子予測を行った。その結果，190 kbp 長
以上のscaffolds 177個により全ゲノムの約半分が、また
20 kbp 以上のscaffolds 905個によって全ゲノムの約85％
(104 Mbp) をカバーすることができている。また遺伝子
予測は、豊富なEST/cDNA情報をもとにかなり精度の高
い予測となっている（公表論文番号0303241121）。

その結果を要約すると、カタユウレイボヤのゲノムサ
イズは153～159 Mbpで、そこにタンパク質をコードする
15,852の遺伝子の存在が予測される。これはほぼショウ
ジョウバエのゲノムサイズと遺伝子数に匹敵する。約155

Mbpのうち約118 Mbpがいわゆる真性クロマチン領域で、
ここにESTおよび近全長cDNAの塩基配列情報の95％以上
が含まれている。同様に、このホヤですでに報告されて
いる遺伝子の97%もここに含まれる（すなわち，ホール
ゲノム・ショットガン法によるドラフトゲノム決定法の
妥当性を示している）。真性クロマチン領域以外では
rRNAやtRNAなどの長い繰り返し構造がゲノムの約11％
(17 Mbp) を占め、残りの約20 Mbpは短い繰り返し構造
などのためアセンブルできないままである。

カタユウレイボヤ・ゲノムは一般的にATリッチである
（65%）。また高頻度のallelic polymorphismが存在し、カ
リフォルニア産１個体の母方と父方から由来したゲノム
塩基配列の中に1.2％の差が認められる（これはヒトの約
15倍の頻度である）。同じ塩基配列が少なくとも数回読ま
れており、polymorphismは塩基配列決定の際の誤りから
は明確に区別される。polymorphismの多くは1～数塩基
の置換や欠失などから成り立っている。

(b)ホヤ・ゲノムの全体像
カタユウレイボヤのゲノムを他の動物と比較した。ホ

ヤのゲノムは他の動物と比べると明らかにコンパクトで
あり、タンパク質をコードする遺伝子は7.5 kbpに1つの
割合で存在する。これはショウジョウバエの 9 kbpあた
り1個に比べてもコンパクトである。15,852遺伝子のうち
9,883（約62％）はC. エレガンス・ショウジョウバエ・ヒ
トなどと共通であり、すべての動物が共有する遺伝子と
考えられる（図２）。後述するように、脊索動物の一員で
あるホヤの遺伝子は、明らかに，C. エレガンスやショウ
ジョウバエの遺伝子よりもヒトなどの脊椎動物の遺伝子
に似ている。また2,570（約17％）はホヤと脊椎動物に共
通な遺伝子で、ショウジョウバエなどの無脊椎動物（旧
口動物）にはない遺伝子である。この遺伝子は脊索動物
を特徴づける遺伝子と考えられる。また、残りの3,399

（約21％）は今のところホヤに特徴的な遺伝子である。こ
のうちの80％以上はESTによってその発現が認められて
おり、アラインメントのミスによるものではないと考え
られる（情報解析がさらに進めば、他の動物で相同遺伝
子がみつかる可能性があり、この範疇の遺伝子は今後少
なくなるものと予測される）。以下、それぞれについて少
し詳しく報告する。

（b-1）ホヤは脊索動物の基本的な遺伝子セットを持つ
ホヤのドラフトゲノムを決定し、この動物の持つ遺伝

子を同定し、他の動物の遺伝子と比較することによって

さまざまなことがわかってきた。その一つは，ホヤの遺
伝子のほとんどは無脊椎動物の遺伝子よりも脊椎動物の
遺伝子によく似ており、しかも、ホヤは脊索動物の基本
的な遺伝子セットをもつということである。このことは、
これまで発生に関与するホヤの遺伝子の研究から予測さ
れていたことではあったが、今回のゲノム解読によって
この特徴が明確なものとなった。ここではFgf遺伝子の例
を紹介する。

Fgf遺伝子：哺乳類ではこれまでに少なくとも22個の
Fgf遺伝子の報告があるのに対し、ショウジョウバエでは
１個 (branchless)、C. エレガンスでは2個 (egl-17とlet-
756) のFgf関連遺伝子の報告しかない。哺乳類のFGFの
分子量が17～34 kD であるのに対して、これら無脊椎動
物のFGFはその分子量が35～84 kDと大きく、哺乳類の
FGFとの対応関係を見つけることが難しい。また、FGF
分子は一般に保存された領域に関する情報が少ないため
に、哺乳類のFGF間でさえその類似性・相関性を明確に
示すことは容易でない。
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カタユウレイボヤの網羅的cDNA解析（公表論文番号
0 3 0 3 2 4 1 1 1 5）およびゲノム解析（公表論文番号
0303241121）は,このホヤには６個のFgf遺伝子が存在す
ることを示している。これらのホヤの遺伝子を中心にFgf
遺伝子の相関性を分子系統学的に解析した結果を図３に
示す。まず哺乳類のFgf8, 17, 18の祖先型遺伝子と考えら
れるFgf8/17/18遺伝子が一つ、およびFgf11, 12, 13, 14の
祖先型と思われるFgf11/12/13/14が１個ホヤのゲノムに
存在する。さらに哺乳類のFgf3, 7, 10, 22の祖先型と思わ
れるFgf3/7/10/22、 Fgf4, 5 , 6の祖先型と思われる
Fgf4/5/6、 Fgf9, 16, 20の祖先型と思われるFgf9/16/20遺
伝子がこれも一つずつ存在する。カタユウレイボヤには
さらにもう一個FgfLが存在するが、この遺伝子は他との
相関性がつかめていない。Fgf9/16/20は、ホヤの初期発
生において内胚葉が中胚葉を誘導する過程で重要な働き
をする。また、FgfL, Fgf9/16/20, Fgf8/17/18, Fgf3/7/10/22
は幼生の中枢神経系で前後軸に沿った発現パターンを示
す12)。このようになホヤからもたらされる遺伝子情報は、
脊椎動物のFGF分子の機能予測にも役立つものと思われ
る。

脊椎動物の基本的遺伝子セットをホヤがもつという傾
向は，特に転写因子やシグナル分子をコードする遺伝子
に多く見てとれる。したがって，ホヤはこれらの遺伝子
の機能をリダンダンシーに煩わされることなく解析でき
る格好の実験系を提供する。

（b-2）脊索動物および脊椎動物を特徴づける遺伝子群
今回解読したホヤゲノムを他の動物のゲノムと比較す

ることによって最も鮮明になったことは、無脊椎動物と
ホヤのゲノムには存在しないが、ヒトやフグのゲノムに
存在する遺伝子、すなわち脊索動物の共通祖先から脊椎
動物が進化する際に獲得したと考えられる遺伝子群であ
る。2つの例をあげて紹介する。

核内レセプター遺伝子：　図４に内分泌系のシグナル
受容体としても働く核内レセプター分子の分子系統樹を
示した。この図は、カタユウレイボヤゲノム中に存在す
るすべての核内レセプター遺伝子を同定し、これまでに
知られているショウジョウバエとヒトの相同分子との比
較により得られたものである（公表論文番号0303241121）

（公表論文番号0309041633）。

図中黒線で示した核内レセプターはショウジョウバ
エ・ホヤ・ヒトが共有するもので、多細胞動物が基本的
にもっている遺伝子と思われる。ここには，HNF4やエ
クジソンレセプター (ECR) などが含まれる。次に緑色の
線で示したものは、ショウジョウバエのゲノム中にはな
くホヤとヒトに認められるもので、甲状腺ホルモンレセ
プター (THR) やレチノイン酸レセプター (RAR) などが
含まれる。一方、赤線で示した核内レセプターは、ショ
ウジョウバエとホヤにはなくヒトやフグにだけ認められ
るもので，エストロジェンレセプター (RE) やアンドロ
ジェン・コルチコイドなどのステロイドホルモンレセプ
ター (SR) が含まれる。すなわち脊索動物の進化にともな
ってレチノイン酸系などが働くようになり（これに関し
ては、ウニなどの棘皮動物やギボシムシなどの半索動物

（図1）のゲノム情報が得られていないために、今のとこ
ろ「脊索動物の進化にともなって」と書いたが、近々ウ
ニのゲノムが明らかにされこれらの遺伝子の存在が確認
されれば、「新口動物の進化にともなって」と訂正される
可能性がある）、また脊椎動物の進化にともなってステロ
イドホルモン系が発達したことになる。

このステロイドホルモンのレセプターの欠如と呼応し
て，ホヤのゲノム中にはステロイドホルモン合成にたず
さわる酵素をコードする遺伝子が存在しないこともわか
ってきている（公表論文番号0408131121）。

免疫関連遺伝子：動物の免疫系は、すべての動物が持
つ自然免疫系（先天性免疫系）と脊椎動物にみられる獲
得免疫系（後天性免疫系）からなる。前者には補体系や
レクチンが、また後者には免疫抗体の作製を含む非常に
複雑な生命活動系が働いている。脊椎動物以外に獲得免
疫に関わる遺伝子が存在しないことは予測されてはいた
が、今回のゲノムワイド・サーベイはカタユウレイボヤ
のゲノム中にはイミュノグロブリンを初めとしてMHC

（主要組織適合複合体）関連遺伝子が全く存在しないこと
を示している（公表論文番号0404141704）。分子的にみて，
獲得免疫系を構成しようとする芽のようなものは感じら
れるが、すでに機能的になっている分子はホヤには一つ
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も存在しない．最近のナメクジウオでの研究結果も踏ま
えて、獲得免疫系は脊椎動物の進化とともに現れたと結
論づけられる。

ホヤに存在する約15,800の遺伝子をヒトやマウスなど
の脊椎動物の遺伝子とゲノムワイドに比較してみると、
脊椎動物を特徴づける遺伝子が浮かび上がってきた。そ
れらの多くは内分泌や免疫など広い意味での生理を司る
遺伝子といえる（表１）。

（b-3）ホヤ・ゲノム内での独特な変化
中国の約5.2億年昔の地層から最近出土したホヤの化石

は現在我々が目にしているホヤとほとんど変わらない姿
をしている。カンブリア紀の動物進化の大爆発の時に出
現して以来、ホヤも5億年以上の進化の歴史を刻んでいる。
この事実を反映して、この動物の系列に特徴的と思われ
る遺伝子の変化がホヤのゲノム中でいくつかおこってい
ることが今回のゲノム解読で見えてきた。

Hoxクラスター遺伝子群：ホヤゲノム内での独自の変
化の1つは、無脊椎動物と脊椎動物との間でよく保存され
ているにもかかわらず、ホヤの系列で独自に失われたと
思われる遺伝子が存在することである．HOM-C/Hoxク
ラスターの遺伝子がその例で、カタユウレイボヤゲノム
を詳細に解析すると、Hox1、 Hox2/Hox3/Hox4、
Hox5/Hox6、 Hox10、 Hox12/Hox13のそれぞれが５つ
のScaffold内に見出される。Hox7、 Hox8、 Hox9および
Hox11の存在が確認できない（公表論文番号0303241121）。
Hox遺伝子の存在する５つのScaffoldをつなぎ合わせると
約980 kbpにも達する。Hoxクラスターは通常300 kbp以
内（ヒトでは125 kbp 以内）におさまっていることから、
この1 Mbp 程に広がっていること自体異常なことといえ
る。その後の研究で、カタユウレイボヤのHOM-C/Hox
クラスターの遺伝子は、２つの染色体に分離されている
ことがわかっている。

Hox7, 9, 11と同様に，ホヤのゲノム中から抜け落ちた
（あるいは偽遺伝子化したために認知できない）と考えら
れる遺伝子が幾つか見つかってきている。例えば６つあ
る主要なLIMクラス・ホメオボックス遺伝子 (Lim1 ,
Lim3, Islet, apterous, LIMX, Lhx6/7) のうちホヤゲノムは
Lhx6/7を欠く。またClock, b-mal, periodなどサーガディ
アンリズムに関わる遺伝子や核内レセプターである
tailess遺伝子も見つからない（図４参照）。

ヘモシアニン遺伝子：　各動物門を代表するほとんど
の動物が酸素運搬タンパク質としてヘモグロビンをもつ
のに対して、軟体動物と環形動物の一部はヘモシアニン
をもつ。ヘモグロビンとヘモシアニンは分子的に全く別
の起源をもち、両者の間に分子的な相関性はない。驚い
たことに、ホヤのゲノム中にはヘモグロビンをコードす

る遺伝子は存在せず、代わりにヘモシアニンをコードす
る遺伝子が存在する。ホヤのヘモシアニンは分子的に多
様化しており、軟体動物や環形動物のヘモシアニンとの
類 似 性 を 見 つ け る こ と が 難 し い （ 公 表 論 文 番 号
0303241121）。

セルロース合成系酵素遺伝子：　ホヤは被嚢類とも呼
ばれ、成体の最外層を被嚢が取り囲みそこにセルロース
の存在が推定されていたが、今回のゲノム解読によりセ
ルロース合成・分解に関わる酵素であるendoglucanase、
glycosyltransferase、glycosylhydrolaseなどが見つかった。
セルロース分解酵素はシロアリなども持っているとされ
ているが、セルロース合成酵素はホヤ以外の動物では全
く知られていないので、遺伝子の水平伝搬 (horizontal
gene transfer) を示す好例かもしれない（公表論文番号
0303241121）。

（c）カタユウレイボヤ発生関連遺伝子のアノテーション
ドラフトゲノムの解読後、我々は、このホヤのゲノム内
に認められる発生関連遺伝子を中心に、できるだけ正確
なアノテーションを行った。以下はそれらのリストであ
る。

・内分泌関連遺伝子（公表論文番号0408131121）。
・アポトーシス関連遺伝子（公表論文番号0309041758）。
・免疫関連遺伝子（公表論文番号0404141704）。
・イオンチャンネル関連遺伝子（公表論文番号

0602101152）。
・色素合成経路関連遺伝子（公表論文番号0602101146）。
・特に発生関連遺伝子については、当研究室のスタッ

フ、PD、院生の協力を得て、Cionaゲノム中の発生関連
遺伝子を、転写因子のbHLH（公表論文番号0308251515）、
ホメオボックス関連（公表論文番号0308251623）、核内レ
セプター（公表論文番号0309041633）、HMG転写因子関
連（公表論文番号0309041643）,細胞間シグナル分子
Notch（公表論文番号0309041649）、TGFなど（公表論文
番号0309041656）、細胞極性関連遺伝子（公表論文番号
0309041707）,PIK3関連遺伝子（公表論文番号0309041715）、
筋肉構造遺伝子（公表論文番号0309041721）、細胞間結合
関連遺伝子（公表論文番号0309041729）などにつき、で
きるだけ正確にアノテーションした。そしてその成果を
10編の論文として、一括して、Dev. Genes Evol. の特集
号で公表した。

このような努力により、また後述するcDNA情報の整
備により、カタユウレイボヤは、発生関連遺伝子がもっ
とも正確にアノテーションされている動物として、今後
の発生遺伝子のゲノムワイドな解析に有効な実験系を提
供するものとなった。また、このことを研究者に周知し
てもらうべく、いくつかの総説を公表した（公表論文番
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号0112051812）（公表論文番号03082551441）（公表論文番
号0308251145）（公表論文番号0308251211）（公表論文番
号0602101128）。

（１）cDNAプロジェクトの展開と（３）脊索動物モデ
ルとしての発生遺伝子システムの解析

すでに述べたように、カタユウレイボヤの受精卵は約
30分に1回の卵割、原腸陥入、神経管形成、尾芽胚形成を
経て，受精後約18時間でオタマジャクシ幼生になる。ホ
ヤのオタマジャクシ幼生を構成する細胞の数はわずか
2600程で、表皮細胞、体幹部の背側の脳とそれに続く尾
部神経索からなる中枢神経系、内胚葉細胞、間充織細胞、
脊索、単核で横紋をもった筋肉細胞などが分化する。こ
のホヤのオタマジャクシ幼生の体制は私達ヒトを含む脊
索動物の体制の最も単純でかつ基本的な型を現している。
またこれまでの研究で、細胞分化の分子メカニズムを細
胞一つ一つのレベルで解析できることがわかっている。
我々は上に述べたカタユウレイボヤのドラフトゲノムの
解読と並行しつつ、cDNAプロジェクトを展開し、脊索
動物モデルとしての発生遺伝子システムの解析を行って
きた。以下にその主たる結果を述べる。

(a)EST解析
我々は遺伝研のアカデミア・シークエンスセンターの

多大なる協力を得て、カタユウレイボヤの大規模EST解
析を展開した。これまでに、未受精卵、卵割期胚、嚢
胚・神経胚、尾芽胚、遊泳幼生、幼若体、成体の卵巣、
精巣、体壁筋、内柱、神経複合体、消化管などを含め、
12のｃDNAライブラリーを作製し、それぞれの５’およ
び３’を約１万から３万のEST解析を行った。最終的に
は、５’側約33万６千、３’側33万６千の合計67万の
EST情報を得ることができた。これは、この動物での転
写産物の数を考えてると、ほ乳類の３・４百万のEST情
報に匹敵するものと考えるられる（公表論文番号
0303241054）。

これらのcDNAクローンを、３’側の塩基配列情報を
もとにリダンダンシーを除くと、約１万８千個の独立し
たcDNAクローンになる。これを再アレイしたものを”
Ciona intestinalis Gene Collection”として作製し、世界
中の研究者に配布した（公表論文番号0303241110）。この
Gene Collectionを駆使して、ホヤの遺伝子研究は飛躍的
に高まったといって過言ではない（公表論文番号
0308251211）。

さらに、これらのｃDNAの中から、転写因子やシグナ
ル分子をコードする発生関連遺伝子を中心に、約6000の
準完全長cDNA塩基配列を決定した。これらの情報は、
我々の研究室のデータベースhttp://ghost.zool.kyoto-
u.ac.jp/Indx.htmlで見ることができる（公表論文番号
0602101540）。

(b)発生における遺伝子発現の解析
未受精卵・ 卵割期胚・尾芽胚・幼生・幼若体の５つの

発生段階のEST・cDNAプロジェクトによって得られた約
３万のクローンを、まずその機能に基づいて分類し、さ
らにその中から、ランダムに約１千クローンを選び、ホ
ールマウント　in situ ハイブリダイゼーションによっ
て、その空間的発現パターンを解析した[未受精卵(公表
論文番号0112051805）・ 卵割期胚（公表論文番号
0303241042）・尾芽胚（公表論文番号0112051759）・幼
生（公表論文番号0303241034）・幼若体（公表論文番号

0303241047）]。その結果、さまざまな遺伝子の発現情報
が選れらた。これらは胚細胞の分化マーカー、あるいは
成体組織の分化マーカーとしての遺伝子を特定したとい
う意味でも重要である。

我々が作製したcDNAライブラリーはノーマライズな
どの作業を行っていない。したがって、各ライブラリー
におけるESTの数（ESTカウント）は、そのライブラリ
ーにおける各遺伝子の転写産物の量を反映していると考
えられる。したがって、ESTカウントを各ライブラリー
で比較することによって、ある遺伝子の発生における時
間的発現パターンを、また、成体組織における空間的発
現パターンを予測することができる（公表論文番号
0309041739）。これは、大量のEST解析を行って初めて得
られる貴重なデータであり、今後、ホヤの発生遺伝子の
発現パターンの解析に役立つものである。

(c) ゲノム情報の染色体マッピング
カタユウレイボヤゲノム情報の染色体マッピングは、

これから脊索動物モデルとしての発生遺伝子解析システ
ムを確立する上で必須である。ショウジョウバエやマウ
スなどこれまでにゲノムが解読された多くの動物では、
その遺伝地図などを駆使してゲノム塩基配列情報を染色
体上にマップすることができる。遺伝的バックブランド
を持たないホヤでも遺伝地図作製の努力は続けられてい
るが、それを利用するまでには至っていない。そこで
我々は、ゲノム解読のため作製したBACライブラリー

（公表論文番号0303241059）のBACクローンを利用し、
その２色蛍光in situ hybridization（FISH）による染色体
マッピングを試みた。またBACエンドシーケンスによる
スカフォールドの結合によって、より完全に近いゲノム
の解読を進めた。

14対（2n=28）のカタユウレイボヤの染色体は平均約 2

umと極めて小さくまた似かよっており、形態だけによる
通常の核型分析は不可能である。そこで我々はまずこの
動物における２色FISH法を確立した上で、14対の染色体
を同時に見分けることのできるBACクローンの組合せを
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作り、それを利用して核型を決定した。そして現在まで
に、それぞれができるだけ長いスカフォールドに対応し
た170個のBACクローンを染色体にマップすることに成
功した（公表論文番号0602101617）。また、BACクロー
ンの両端配列を利用して、FISHで位置の確かめられた２
つのスカフォールド間のギャップを繋げるなどして、こ
れまでに約120 Mbの真生クロマチンのうち約75 Mbのゲ
ノム配列（約63 %）を染色体上にマッピングすることが
できている（上図）。

現在これらホヤゲノム染色体情報と脊椎動物ゲノム染
色体情報の比較を進めており、幾つかのシンテニーが見
えだしている。また現在、転写因子およびシグナル分子
をコードする遺伝子の染色体マッピングを精力的に進め
ている。下で述べるように、ゲノム解読後精力的に転写
因子およびシグナル分子をコードする遺伝子のアノテー
ションを行っており、そのうちの約90%を現在までにマ
ップすることができている。

(d) 発生遺伝子の発現と制御：そのゲノムワイドな解析
ホヤ幼生の体制は脊索動物の体制の原型ともいうべき

もので、その発生メカニズムのゲノムワイドな解析が望
まれている。動物の体づくりには転写因子とシグナル分
子が重要な働きをする。ドラフトゲノムの解読によって
カタユウレイボヤは脊索動物としての基本的な発生遺伝
子セットを持つことが分かり、その後、このホヤのゲノ
ムに存在する390の転写因子遺伝子と118のシグナル分子
遺伝子が正確に同定されている（これらの遺伝子の約９
割 は そ の c D N A が 得 ら れ て い る ） ( 公 表 論 文 番 号
0602101543）。

また、cDNAプロジェクトで得られた約18000の転写産
物情報およびゲノム情報をもとに、44kのオリゴヌクレ
オチドを載せたCionaチップをすでに完成させている。現
在これらを利用して、初期発生における遺伝子ネットワ
ークを明らかにする努力を続けている。

カタユウレイボヤのゲノム解読が開始されて間もなく、
近縁種のユウレイボヤ（Ciona savignyi）のゲノム解読も
始められ、現在までに約174Mbと考えられているゲノム
サイズの約 16 倍の塩基配列情報が得られている。最近に
なって、近縁な動物種間のゲノム配列の比較が、非コー
ド領域内の未知の機能部位の予測に役立つことがわかっ
てきた。カタユウレイボヤとユウレイボヤのゲノム配列
を比較してみると、この2種のゲノム塩基配列は遺伝子コ
ード領域以外にはほとんど類似性がない。しかし互いに
オーソロガスな遺伝子の5'上流域などには相同性の高い
短い配列モチーフが検出され、そのなかのいくつかは、
この２種のホヤの両方で遺伝子の発現調節モチーフとし
て機能することが実験的に確認されている(公表論文番号
0602101156）(公表論文番号0602101545）。

さらにホヤではlacZなどのリポーター遺伝子との融合
遺伝子をエレクトロポレーションによって数百の卵に一
度に導入できる。またホヤの胚発生は速く、仮にリポー
ター遺伝子の発現を尾芽胚で調べようとすると、受精後
わずか10時間でその結果が得られる。最近Keysらは、こ
うした特徴を生かして、Hoxクラスターのコードされて
いる２つのゲノム領域（Hox2, 3, 4を含む約120kbと、
Hox11/12, HOX12/13を含む110kb）をそれぞれ約 3 kb に
切断し、それらをリポーター遺伝子に繋ぎ、エレクトロ
ポレーションによってこの領域のエンハンサーの分布を
調べた。その結果、29のゲノムDNA断片が組織特異的な
遺伝子発現に関わるエンハンサーを含むことが明らかに
なった (11)。ホヤでは、このような方法で遺伝子の発現

制御領域をゲノムワイドに解析することが可能であり、
脊椎動物との発現制御領域の比較解析が期待されている
(公表論文番号0602101118）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
ドラフトゲノムの解読、cDNAプロジェクトの展開、発
生関連遺伝子のアノテーションとそれを利用した脊索動
物モデルとしての発生遺伝子システム確立に関する本研
究の成果は、この分野で世界を完全にリードしている。
またそれだけではなく、この分野の研究の裾野を広げ、
さらに個々の研究の深さを掘り下げたものして、十分評
価されている。

ゲノムの解読はその生物種の遺伝情報に関する辞書を
作り上げる作業に似ている。また通常その論文を読むこ
とは、完成した辞書を１ページずつめくるようなもので
決して楽しいものではない。本研究成果として公表した
ホヤゲノムの論文は塩基配列情報の記載をできるだけ簡
潔化し、その分この動物のゲノム情報から脊索動物およ
び脊椎動物の起源と進化について何が言えるかについて
できるだけ多くを議論した。動物の比較ゲノムを前面に
出した初めての論文として、生物科学の研究論文の中で
長く評価される論文になったのではないかと自負してい
る。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
2000年の当初計画は、本当のところどれだけできるも

のか不安もあった。しかし、上に述べたように、当初の
予想をはるかに上回る成果が得られた。特にカタユウレ
イボヤの発生遺伝子をほぼすべて同定し染色体にマッピ
ングしたことは、今後の研究にとって非常に有効である
と思われる。

〈今後の課題〉
これまで述べてきたように、ホヤ・ゲノムの解読は動

物比較ゲノム科学という新しい局面を開きつつある。現
在公開されているドラフトゲノムはカリフォルニア産の
１個体のゲノム・シークエンスをもとにしたものである。
現在日本産カタユウレイボヤのゲノム塩基配列をアセン
ブルし，カリフォルニア産との比較を進めており、近日
中に一種の動物の異なる２つの集団のゲノムの違いの情
報を見ることになる。またカタユウレイボヤの近縁種ユ
ウレイボヤ (Ciona savignyi) のゲノム解読も進みだして
いる。近い将来に、カタユウレイボヤとユウレイボヤと
いう近縁２種および前者の２つの集団のドラフトゲノム
が解読される可能性が高い。これからを駆使した種間比
較ゲノム科学の展開がこれからの一つの課題である。
また、本研究の成果として得られた膨大な遺伝子情報を
駆使して、どれだけ発生の遺伝子システムに迫れるかが、
今後の大きな課題である。
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