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計画研究：比較ゲノム

脊椎動物起源の研究
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＜研究の目的と進め方＞
本研究の目的は脊椎動物の進化に至る道筋をゲノム科学的に解

明することである。脊椎動物はホヤなどの尾索類やナメクジウオ
の頭索類とともに脊索動物門を形成する。これら 3 群は脊索・背
側神経管・鰓裂など多くの形質を共有し、約 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。我々はすでに国
立遺伝研・アメリカ DOE･JGI との共同研究で尾索類カタユウレ
イボヤ （Ciona intestinalis） のドラフトゲノムを解読した。そして
脊椎動物ゲノムや無脊椎動物ゲノムと比較を行い、脊椎骨および
神経冠の発達、染色体レベルでの遺伝子の増幅、獲得免疫系、ス
テロイドホルモン系、長距離の神経伝達系、情緒発現系などの諸
生命現象に関わる遺伝子機能の獲得が、脊椎動物の起源と進化に
深く関与していることを示した。

本研究においてはまず脊索動物門のもう１つのグループである
頭索類ナメクジウオのゲノムの解読を進める。同時にすでに解読
されたカタユウレイボヤのドラフトゲノムを染色体にマップして
できるだけ完全なものに近づける。そして脊椎動物を加えた 3 群
のゲノム比較から、脊椎動物の基本体制の確立に関係したと思わ
れる遺伝子群を徹底的に解析する。また、脊椎動物起源に関与し
たと思われるゲノムの構造的変化を網羅的に解析する。また、脊
索動物は半索動物（ギボシムシ）や棘皮動物（ウニなど）と共に
新口動物群を形成する。従ってより広く脊索動物ひいては脊椎動
物の進化をゲノム科学的に理解するために、半索動物ギボシムシ
のゲノム解析も視野に入れ研究を進める。

＜ 2008 年度の研究の当初計画＞
⒜ ナメクジウオ・ドラフトゲノムの解読：フロリダナメクジウオ

（Branchiostoma floridae）のゲノムサイズは約 500 Mbp と見積
もられている。支援班、アメリカ DOE・JGI およびカリフォ
ルニア大学の協力を得て、ホールゲノムショットガン法、
BAC エンドシーケンシング、EST 解析などをもとにこの動物
のドラフトゲノムを解読し、論文を公表する。

⒝ カタユウレイボヤゲノムの完全解読にむけて：カタユウレイボ
ヤのドラフトゲノム（真生クロマチン領域 120 Mb）を、BAC
エンドシーケンシングや BAC クローンの FISH 法などを駆使
して、n=14 の染色体へのマッピングをする。そして得られた
情報をもとに染色体レベルでの遺伝子発現カスケードを解析
する。

⒞ 脊椎動物の基本体制の確立に関係する遺伝子群の網羅的機能解
析：ナメクジウオやホヤのゲノムの中から、神経管・脊索・
脊椎・顎など脊椎動物の基本体制の確立に関係する遺伝子群
の発現特異性と遺伝子機能をゲノム科学的に解析する。また、
性ステロイドなどを中心に内分泌器官の進化にともなう遺伝
子の変化を追跡する。

⒟ ギボシムシ・ドラフトゲノムの解読に向けた研究の展開：ギボ
シムシのゲノム解読に向け、EST 解析などを進める。

＜ 2008 年度の成果＞
⒜ フロリダナメクジウオ・ドラフトゲノムの解読： 2005 年にフ

ロリダナメクジウオゲノムの解読にむけて日米の共同研究を
開始し、ホールゲノムショットガン法によるゲノム塩基配列
決定（11 ×）、EST 解析（約 30 万）、BAC エンドシーケンス

決定（10 ×）を行った。そして、それらをもとにこの動物の
ドラフトゲノムを解読し、論文の公表に結びつけた（成果公
表リスト 1）。その結果、この動物のゲノムサイズは約 520Mb
で、そこに約 21,900 のタンパク質をコードする遺伝子が存在
することが明らかになった。これらのナメクジウオ遺伝子と
脊椎動物遺伝子とを詳細に比較し、脊椎動物進化に関わった
と思われる遺伝子群を明らかにした（公表リスト 2）。
　さらに、ナメクジウオゲノムを脊椎動物ゲノムと比較する
と、驚くべきことに、ナメクジウオとヒトとの間に非常に高
いレベルでマクロシンテニーが保存されていることが分かっ
た。そしてそれをもとに 17 本の脊索動物の基本的染色体構成
を描くことができ、さらにそこからヒト染色体に至った変化
を推論することができた。しかしこの動物の実際の染色体数
は n=19 であり、現在 FISH 法による BAC クローンの染色体
マップを進めている。そして、17 の連鎖群を 19 の連鎖群に
まとめた後で、この 19 本の基本的組成をヒトの染色体などと
比較することによって脊椎動物の進化における染色体の変化
を追跡する予定である。
　また、両者のシンテニー・ブロックの比較から、脊椎動物
ゲノムが 2 回の大規模な重複を起こしたことを支持する結果
が得られた。すなわち、これまで、個々の遺伝子レベルで指
摘されてきた脊椎動物進化の際の 2 回の遺伝子重複仮説（2R
仮説）をゲノムワイドで証明できる。
　さらに、これまでにゲノムが解読された動物を対象に、1,035
の遺伝子がコードするタンパク質の比較をもとに分子系統学
的解析を行った結果、最近になって指摘されている脊索動物
門内の系統関係、すなわち脊索動物の中では頭索類が最初に
分岐し、次に尾索類と脊椎動物が進化したという構図を強く
支持するものとなった。これらの成果をふまえると、脊索動
物の進化については、（1）自由遊泳性の祖先からまず頭索類
が起源し、（2）脊椎動物は頭索類様祖先から頭部、顎部、四
肢などを発達させることによって直接的に進化したと推論で
き、（3）尾索類は頭索類的祖先から濾過摂食に適応すべく独
特の進化を遂げた、と考えられる。これは、これまで長い間
議論されてきた脊索動物の起源と進化についてのほぼ最終的
な結論が得られたことになる。これらをもとに脊索動物の起
源と進化を説明する aboral- dorsalization 仮説を提唱した（成
果公表リスト 4）。

⒝ カタユウレイボヤゲノムの染色体マッピング： カタユウレイ
ボヤのドラフトゲノム解読後、この動物ゲノム内には 669 個
の転写因子遺伝子が存在することを明らかにし、その中で 390
個をホヤの体制の構築に関わるコアな転写因子としてまた転
写因子および 119 個の主要シグナル分子をコードする遺伝子
のほぼすべてを BAC エンドシーケンシングや FISH 法などを
駆使して n=14 の染色体にマップすることができた。すでに
76 の遺伝子が初期胚体制の構築に関わっていること、それら
は約 3,000 の要素からなるネットワークを構築しつつ働いて
いることを明らかにしてきたが、これらのネットワークの染
色体レベルでの相関性を明らかにした（公表リスト 3）。

⒞ 脊椎動物の基本体制の確立に関係する遺伝子群の網羅的機能解
析：この項目については主として以下のことが明らかになっ
た。
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・ ヤツメウナギの軟骨形成過程を初めて 3 次元的に解析するこ
とに成功し、ヤツメウナギの鰓軟骨にも背腹に沿った分化が
見られることがわかった。さらに細胞性の脊椎動物の軟骨と
類似している軟骨をもつナメクジウオの外鬚が、外科的に切
断すると１週間程度で再生が開始し、軟骨が新規に形成され
ることを見いだした。

・ 視覚の重要な生理過程である視覚サイクルに関わる遺伝子群
を脊椎動物、ホヤ、ナメクジウオの間で比較し、ホヤはアミ
ノ酸配列レベルでも組織・細胞レベルでも脊椎動物により近
いシステムをもつことを明らかにした。また脊椎動物に特有
の細胞機能特異化における新規遺伝子獲得の重要性を示し
た。

・ ナメクジウオの性ステロイド代謝系は、無顎類にみられる 5
α 還元ステロイドが最重要ステロイドであること、またア
ンドロゲン系は脊椎動物から機能したことが示唆された。ま
た、性ステロイド代謝調節に関わる糖タンパク質ホルモン

（GPH）の候補はサイロスティムリンのみであることをゲノ
ム情報から確認し、祖先型 GPH から脊椎動物の GTH とサ
イロスティムリンに分化したと考えられる。

⒟ ギボシムシ・ドラフトゲノムの解読：ギボシムシのゲノム解読
に向け、EST 解析などを進めている。ハワイ産ヒメギボシム
シ Ptychodera flava 胚の 4 ステージおよび変態期の幼生の EST
解析を行い、総数 58,133 の EST を決定した。ユニークとさ
れた遺伝子数は 21,053 であった。これらクローンの個々の遺
伝子に関する詳細な解析は今後に残されている。また、成体
組織より吻・襟部、鰓、肝領域の cDNA ライブラリー作成を
行い、現在さらなる EST 解析を進めている。また、ホールゲ
ノムショットガン法により、2 ×のゲノム配列を決定した。

＜国内外での成果の位置づけ＞
本計画研究の多くは、この分野の国内外の第一線級の研究者と

の共同研究ベースで進められている。したがってその研究成果は
すべて世界をリードするものである。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
ゲノム科学研究における一つの問題点は、その成果を論文とし

てまとめあげる難しさにあるが、本年ナメクジウオゲノムの解読
論文を取り纏めることができた。残り 1 年でギボシムシのゲノム
解読に結びつけ、「脊椎動物の起源」の理解に結びつけたい。

＜今後の課題＞
今後の 1 年はギボシムシのゲノムを解読し、脊索動物の起源の

問題をゲノム科学的に明らかにするとともに、尾索類への進化過
程、さらには、頭索類からの脊椎動物の問題を直視して行きたい。
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