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「特異的・新規発生遺伝子の機能の網羅的解析」 

 

１．研究実施の概要 

［研究のねらい］動物の体づくりは多くの発生遺伝子の働きによって成し遂げられる。こ

れまでに明らかにされている遺伝子に加えて、いまだ機能未知の新規の遺伝子が発生に重

要な働きを果たしている可能性が極めて高い。脊索動物ホヤの受精卵はオタマジャクシ幼

生へと発生する。この幼生は尾部に脊索その背側に中枢神経系をもち、脊椎動物ボデープ

ランの最も単純な形を表している。最近になって我々はカタユウレイボヤ（Ciona 

intestinalis）のゲノムを解読し、このホヤの発生過程で発現する遺伝子を網羅的に調べ

てみると、15,852と推定された遺伝子のうち少なくとも2,500はいわゆる新規の遺伝子で

あり、しかも、そのいくつかは時間的・空間的に特異的に発現することがわかった。加え

て、最近モルフォリノ・オリゴヌクレオチドによってホヤ発生遺伝子の機能を特異的かつ

効率的に解析できることが確かめられた。そこで本研究では、ホヤの特異的・新規発生遺

伝子の機能を網羅的に解析し、特に重要と思われるものについては脊椎動物でその機能を

確かめる。 

［これまでの研究の概要と成果］ 

 (1) カタユウレイボヤ発生遺伝子のゲノム科学的基盤整備： 

 ホヤ発生遺伝子の機能を中心として今後の研究のために、ホヤゲノムの染色体マ

ッピングなど、その基盤整備を進めた。 

 (2) ホヤの特異的・新規発生遺伝子の機能の解析： 

 これまでに４00以上の新規遺伝子の機能をモルフォリノ・オリゴヌクレオチドに

よって阻害した。その結果、約70の遺伝子（約1８％にあたる）が特異的形態異常を

示し、その機能を推測することができた。特にほぼすべての動物でその初期発生に

おいて胚の軸形成に重要な働きをすることがわかっているβ-カテニンの上流で働く

５つの新規発生遺伝子を同定することに成功した。 

 (3) マイクロアレイによる特異的・新規発生遺伝子の機能カスケードの解析： 

 本プロジェクトを通じてホヤのマイクロアレイ研究系を確立した。ホヤの初期発

生における胚細胞の発生運命の限定、体壁筋および心臓の分化、さらに変態に関連

した発生遺伝子カスケードの解析を進めている。また、環境応答に関連した新規発



生遺伝子の解析を進めており、環境応答と自然免疫反応とに関連した興味深い結果

を得ている。 

［今後の見通し］５年間の研究を進めるにあたっての最初の３年半間の研究としてはほぼ

予定通りの研究結果が得られている。今後より成果の公表に結びつく研究を進めたい。 

 

２．研究実施内容 

 (1) カタユウレイボヤ発生遺伝子のゲノム科学的基盤整備： 

 我々は2002年にこのホヤのドラフトゲノムを解読したが、今後、新規発生遺伝子

の発現と機能の解析をよりゲノム科学的に研究するためには、その基盤整備として

まだ多くの課題が残されている。平成16年度では特にゲノム情報の染色体マッピン

グを試み、2n=28本の染色体の核型を決定し、この動物のゲノム情報の約６５%を染

色体にマッピングすることに成功した。現在、発生遺伝子の染色体上での分布など

を新規発生遺伝子の機能と関連付けながら調べている。 

 (2) ホヤの特異的・新規発生遺伝子の同定と機能の解析： 

 本年度から新規発生遺伝子のみではなく、既存の発生遺伝子も含めてより広い角

度から発生遺伝子の機能を解析することとした。 

(a) 既存遺伝子の解析：マウスで単離されたMesp遺伝子はbHLH転写因子をコードし、

心臓などの筋肉の分化に重要な働きを持つと考えられている。しかし遺伝子の重複

による機能のリダンダンシーおよびその複雑性により、その完全なる機能の解明に

至っていない。ホヤではMesp遺伝子は一個であり、この遺伝子機能を阻害すると心

臓が全く形成されず、この遺伝子が脊索動物の心臓形成に必須の遺伝子であること

を突き止めた。また、血球形成の基本的遺伝子として、Twist-like1の機能も解明

しつつある。 

(b) これまでに、カタユウレイボヤの発生過程で発現し、全長塩基配列の決定され

たcDNAの中から脊椎動物で機能未知の相同遺伝子をもつものを４００個以上選び、

その機能を特異的モルフォリノで阻害したところ、約１８％にあたる７０の遺伝子

で形態異常が現れた。特に初期発生において胚の軸形成に重要な働きをすることが

わかっているβ-カテニンの作用と関連して、５つの新規発生遺伝子を同定するこ

とができた。また、これまでの研究では特に神経系の形成に働くと思われる新規遺

伝子が数多く得られており、現在これまでの解析で得られた神経関連新規発生遺伝

子の機能を、組織特異的分化マーカーを用いてさらに詳細に検討中である。 

 (3) マイクロアレイを利用した特異的・新規発生遺伝子の機能カスケードの解析： 

 カタユウレイボヤのcDNAプロジェクトで得られた情報をもとに、オリゴヌクレオ

チドチップを作製し、マイクロアレイによる特異的・新規発生遺伝子の機能カスケ

ードの解析を進めている。特にホヤの初期発生における胚細胞の発生運命の限定、

体壁筋および心臓の分化、さらに変態に関連した発生遺伝子カスケードを解析して

おり、すでに多くのデータを得ている。また、環境応答に関連した新規発生遺伝子



の解析を進めており、環境応答と自然免疫反応とに関連した興味深い結果を得てい

る。 

 (4) 形態形成関連新規発生遺伝子の機能の解析： 

 ホヤの発生で重要な働きをもつ特異的・新規発生遺伝子が得られた場合、その相

同遺伝子cDNAをゼノパスまたはゼブラフィシュから単離し、その機能を解析するこ

とが本研究の目的の一つでもある。特に脊椎動物胚の中軸中胚葉構造の形成に関わ

る遺伝子の機能を探る目的で、ホヤの脊索形成のキー遺伝子であるCi-Braの標的遺

伝子として単離されたprickle遺伝子など約20の遺伝子につきモルフォリノを使って

機能を阻害する実験を進めた。その結果、これらの遺伝子の機能がコンバージェン

ス、インターカレーション、エクステンションなどの形態形成運動のそれぞれに対

応した機能を示すことがわかった（論文投稿中）。現在、これらの遺伝子の相互作

用を調べるとともに、これらの脊椎動物相同遺伝子の解析も予定している。 

 また、Ci-Braの下流遺伝子として脊索で発現するものの一つが、ショウジョウバ

エのScabrousの相同遺伝子であることがわかった。この遺伝子の脊椎動物ホモログ

についての研究はまだない。この遺伝子の機能を調べてみる。その産物（タンパク

質）が神経系のパタニングに重要な働きをすることがわかった。これは古くから考

えられていた、神経系全体のパタニングに脊索が関わることを示す初めての証拠で

ある。 

 

３．研究実施体制 

 佐藤矩行グループ 

  ① 佐藤矩行（京都大学大学院理学研究科・教授） 

  ② 研究項目 

   (1) ホヤの特異的・新規発生遺伝子の同定とデータベースの構築 

   (2) モルフォリノを駆使した特異的・新規発生遺伝子の機能の解析 

 

 安住薫グループ 

  ① 安住薫（北海道大学大学院薬学研究科・助手） 

  ② 研究項目 

DNAチップの作製とそれを利用した特異的・新規発生遺伝子の機能カスケードの

解析 

 

 高橋弘樹グループ 

  ① 高橋弘樹（自然科学研究機構基礎生物学研究所・助手） 

  ② 研究項目 

(1) 形態形成運動に関連した特異的・新規発生遺伝子の機能解析 

(2) ホヤでみつかった特異的・新規発生遺伝子の脊椎動物（ゼノパス・ゼブラフ



ィシュ）の相同遺伝子の機能の解析 

 

 稲葉一男グループ 

  ① 稲葉一男（東北大学大学院理学研究科附属臨海実験所・助教授） 

  ② 研究項目 

抗体の作製とそれを利用した特異的・新規発生遺伝子の機能の解析 

 

 高村克美グループ 

  ① 高村克美（福山大学生命工学部海洋生物工学科） 

  ② 研究項目 

 モルフォリノオリゴを使った研究によって明らかになった神経関連新規発生遺

伝子についてその機能を解析する。 
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