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計画研究：2000～2004年度

発生分化システムの多様化と進化の研究

●五條堀　孝

国立遺伝学研究所　生命情報・DDBJ研究センター

〈研究の目的と進め方〉
多細胞生物の遺伝子システムの多様化の進化機構を解

明することを目的に研究を進める。対象を神経系の多様
化と種分化に関わる形態の多様化に絞り、遺伝子発現プ
ロファイルの進化学的な比較解析手法を用いる。
研究を進める上で各種生物・器官毎における遺伝子発現
プロファイルの違いを調べることにより、遺伝子発現制
御ネットワークの変化が生物進化におよぼした影響を調
べていく。多様な生物種におけるゲノム情報と遺伝子発
現情報を組み合わせて比較解析をすることを目的とする
ため、具体的には、「脳神経系の発生進化機構」「種分化
の分子機構」という2つの具体的な問題に集中して研究を
行う。これらの研究目的を達成するために、ゲノムや関
係する遺伝子群の比較解析が可能であり、それぞれの具
体的問題に適した生物種を選定した。

１つめの課題である「脳神経系の発生分化システムの
多様化と進化機構」に関しては、脊椎動物と無脊椎動物
の分岐以前に派生したと考えられ、かつ最も原始的な脳
を持つとされる扁形動物・プラナリアを用いて研究を行
う。神経系とそれに関連した遺伝子システムに注目し、
cDNA配列決定とマイクロアレイによって遺伝子発現プ
ロファイルを決定し、プラナリアの脳に特異的な遺伝子
システムを解明する。

もう一方の課題である「種分化の分子機構」に関して
は、アフリカのタンザニア湖に生息しわずか数百万年で
激しい種分化を経験したといわれるカワスズメ科魚類の
シクリッドを用いて研究を行う。互いに近縁なシクリッ
ドのゲノムの中で、種特異的な形態的あるいは生態的特
徴に結びつく遺伝的変異を検出し、表現型へと結びつく
分子機構を解明する。

〈研究開始時の研究計画〉
異種間のゲノム情報を比較検討することにより、多細

胞の遺伝子システムの多様性と進化機構を解明すること
を目的とした。この目的を具体的に達成するため、比較
ゲノム解析のための中心的な対象物を系統進化の過程を
考慮して次のように選定した。それらは、プラナリア

（扁形動物：脊椎動物と無脊椎動物の分岐以前に派生した
と考えられるもの）、シクリッド（魚類：脊椎動物出現後、
間もなく誕生したと考えられるもの）である。個々の研
究グループにおいて以下のように研究をすすめる。（１）
脳神経系の進化の研究（五條堀）では神経系とそれに関
連した遺伝子システムに注目し、プラナリアの脳の各組
織におけるcDNA配列決定とマイクロアレイによって遺
伝子発現プロファイルを決定する。（２）比較ゲノム解析
による発生分化システムの多様化と進化の研究（岡田）
ではシクリッド魚類の発生の過程で、それぞれの発生段
階で鍵になる細胞中でどのような遺伝子が発現している
かを調べるため、まずESTのカタログ作りをおこなう。
鍵となる細胞をいくつか選択し、そこからRNAを抽出し
逆転写酵素を用いて相補的なDNAを合成した後、塩基配
列を決定し遺伝子発現プロファイルを作成する。cDNA

チップを作成し、発生の過程でどのような遺伝子が発現
しているのかを検討する。

〈研究期間の成果〉
(１)脳神経系の発生進化機構

(i )遺伝子発現プロファイル作成プロジェクト：中枢神
経系の原始的な形態を持つ動物としてプラナリアを選び、
再生の時期に神経系に特異的に発現する遺伝子のcDNA
配列収集を行い、それをもとにマイクロアレイを構築し、
マイクロアレイによる遺伝子発現プロファイルの作成を
行った（京都大学研究室との共同研究　38,43,45,47）。こ
の結果、プラナリア中枢神経において脳形成に特異的に
機能する遺伝子が多数見つかった。また、このプラナリ
ア遺伝子と植物を含むほかの種との比較ゲノム的な解析
を行うことにより、神経系に重要な遺伝子であっても、
かなりの遺伝子が植物と動物に共通に存在する非常に起
源の古い遺伝子であることが明らかになってきた。本研
究を通じて116遺伝子のプラナリア脳で発現する遺伝子が
既に植物と動物の分岐以前に存在し、進化の過程で新た
な機能や発現調節を得ることにより神経系の分化に大き
な役割を持つようになったことが推定された（37）。さら
に、これらの遺伝子のプラナリア脳における発現部位を
調べたところ、既にプラナリア脳において遺伝子の発現
パターンレベルでの領域化が進んでいることが明らかに
なった（38）。このことは、脳の進化において、かなりの
遺伝子メカニズムがこれまで考えられていた以上に古く
から出現していたことを示唆している。次に、神経系の
進化を考える上で重要な種であるヒドラ（散在神経系を
持ち集中神経系を持たない）や脊椎動物の祖先型を持つ
ホヤを用いて比較ゲノム学的な手法を中心にして神経系
に関係する遺伝子の進化を総合的に調べた。この結果、
神経系に関係する遺伝子は、進化の早い段階に出現した
遺伝子が新たな機能を獲得しただけでなく、進化過程に
おける遺伝子の獲得と消失が大きな役割を果たしたこと
が伺えた。特に、タコの眼（脊椎動物と異なるカメラ眼
を持つ）に関わる遺伝子の出現時期を調べたところ、眼
の進化において遺伝子の消失の果たした役割が大きかっ
たと推定された（18, 12）。

(ii)各種生物種における器官毎の遺伝子発現データの収
集とデータベース化：上記発現プロファイル研究を通し
て得られた情報や発表済みの発現研究に関するデータを
収集しデータベース化を行った（13,14,22,23,25）。これら
の一部はDDBJを通じてCIBEX（遺伝子発現データデー
タベース）として公開されている。また、マイクロアレ
イ実験に関する文献情報の整備も行った。

(iii)遺伝子発現の比較方法の開発と表現方法の検討：
遺伝子発現パターンを統合的に扱うためのシステムのプ
ロトタイプの開発を進めた。さらに、遺伝子発現プロフ
ァイルの比較のための統計的手法を検討し、TFIDFとい
う文献比較に用いられる手法の遺伝子発現データへの応
用を検討した。
(２)発生分化システムの多様化と進化の研究
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（i）シクリッドの種特異的な顎形態の形成機構解明の
ため、EST配列決定により遺伝子発現の比較および遺伝
子配列の比較を行った。決定したEST配列を用いてマイ
クロアレイの作成を構築し、シクリッド種間における遺
伝子発現の違いおよびシクリッドの一個体内で顎部特異
的に発現する遺伝子のスクリーニングを行った。得られ
た遺伝子について現在のところ目的とする遺伝変異は検
出されていないが、現在も解析を継続中である。

（ii）形態形成に関わる他生物での既知遺伝子をシク
リッドより単離し、シクリッド種間で塩基配列の比較を
行った。その結果、骨形成に関わるBMP4、視物質の構
造遺伝子であるLWSに種特異的な遺伝変異の蓄積が見ら
れた。LWS遺伝子のイントロンの解析から、LWS遺伝子
が強い正の選択を受け、シクリッドの進化に大きく関与
していることが考えられた。更にRH1遺伝子にも大きな
多様化が見られ、シクリッドの環境適応や性選択にこれ
らの遺伝子が重要であることが示唆された。さらに体表
模様の形成に関わるhagoromo遺伝子にも遺伝子発現パタ
ーンに多様性が見られた。シクリッドは様々な模様・色
を持つことでも知られるが、その原因の一つとして
hagoromo遺伝子のスプライスパターンが多様化し、シク
リッド特異的なアイソフォームが存在することが明らか
になった。
（iii）シクリッドの多様化をゲノムレベルで大規模に解
析する目的でBACライブラリーの作成を行った。平均イ
ンサート長120kbでゲノムを約10回カバーするクローン
を調整した。

〈国内外での成果の位置づけ〉
近年モデル生物以外のESTプロジェクトが世界的に再

び盛んになってきている。しかし、進化的な視点で動物
を選んで進められているプロジェクトは多くない。また、
生物情報科学の手法を導入して網羅的な比較研究を進め
ているグループは少ない。しかし、今後、各種のゲノム
配列データが利用可能になり、網羅的な遺伝子の解析と
形態の関係を議論していくことは種の進化の研究に必須
の手法となっていくと予測される。このような姿勢が進
化研究者の賛同を得て現在国内外の研究室から共同研究
の申し込みが寄せられている。

生物の多様化機構を比較ゲノムによって行うに当たり、
シクリッドはもっとも理想とされる生物種である。一方、
シクリッドの各遺伝子に関する研究を大規模に行った例
は無く、また生物学的に貴重であるにもかかわらず絶滅
に瀕しているため、シクリッドの遺伝情報の収集という
観点から本研究は重要である。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
（１）現在本格的な公開に向けて遺伝子発現データベース
の整備を進めている。さらに遺伝子発現プロファイル比
較法も本格的な利用には至っておらず、さらなる検証が
必要と考えられる。

（２）ヴィクトリア湖産シクリッドに関しては野生種由来
のcDNAが存在しないことからコーディング領域の比較
が容易ではない。

〈今後の課題〉
今後はデータベースの公開に向けてインターフェース

の開発に力を注ぐとともに、多種多様な利用可能データ
の取り込みをより進めていくことが比較解析の視点から
も重要である。本研究で整備されたデータベースはマイ
クロアレイのデータを中心にSAGEなどのデータを調

査・収集した各生物種における器官ごとの遺伝子発現パ
ターンデータベースである。データベースの比較解析を
目的とした部分では、独自に収集したデータはまだしも、
比較のための多様な種に関係した遺伝子発現データの収
集はまだ不十分である。同時にマイクロアレイに代表さ
れる遺伝子発現データの再現性や定量性の問題により、
独立した実験結果をどのように定量的に扱うかの方法論
の確立が今後の課題の一つである。さらには、遺伝発現
ネットワークを想定した種間比較の方法に関しても、改
良と新規開発の余地が残っている。
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