
�	�%���

$�*��)���
���&,�����+(-#' ��$���*!��


�30��������"�

Constrained & Directional Evolution Newsletter Vol. 2 No. 1 (2018)



&!V6D�C25J�%D�E����CH<>&�4A1�	8;3-(%D�E*���
�CH<>&�4A1�	8;3L&�8>0J.6DONPEU,TTT ,D	���3IBJ
"$L)	79;GD?-G@G@&�D�	CEU,TTT��D��4/J.838)	�CE
F@=DMRQ�C�	E�+7KJ.7IC:D�	E����-*����D�#C�8>

�MRQ�C/J.6KE&��	D��-)	D���-*��
	L�'8>0J.
SFurusawa & Kaneko 2018 Phys. Rev. E 97, 042410; Kaneko & Furusawa 2018 Annu. Rev. Biophys. 
47:273–90)



目次 

 

領域代表挨拶             倉谷 滋   1 

 

平成 30 年度 研究組織 

総括班                   4 

計画研究班                  5 

公募研究班                  7 

 

平成 30 年度 研究計画 

計画研究班 

脊椎動物の筋骨格系の形態進化に見る制約と方向性     倉谷 滋   9 

進化の揺らぎ応答理論の確立と多階層・発生過程への展開    金子 邦彦 10 

脊索動物胚発生の分子発生システム揺らぎ測定と進化的保存性   入江 直樹 11 

昆虫－微生物共生可能性の探索と分子基盤の解明      深津 武馬 12 

多様な選択圧下での大腸菌進化実験による揺らぎ－応答関係の定量解析 古澤 力  13 

摂動実験を用いた食虫植物の捕虫葉進化機構の解明     長谷部 光泰 14 

公募研究班 

胸鰭の鰭条本数の個体間ゆらぎ要因と種間形態多様性     田村 宏治 15 

軟体動物割球特異化機構を題材にした発生システム浮動の方向性と制約の解明 

                守野 孔明 16 

「鍵と鍵穴」の進化を解く：植物自家不和合性を用いた理論と再現実験によるアプローチ 

                土松 隆志 17 

深層ネットワークを援用した表現型制約と表現型進化原理の探索と普遍構造の探求 

                小林 徹也 18 

武器と性形質進化における発生の拘束と可塑性      岡田 泰和 19 

骨化順序ヘテロクロニーの揺らぎと制約        小薮 大輔 20 

酵素１分子の活性揺らぎと進化能の関係        上野 博史 21 

脊椎動物の陸上進出による新奇形質の誕生―環境変化により揺らぐ形態形成経路に迫る― 

                田中 幹子 22 

神経ネットワークの揺らぎは配偶者選好性の進化を規定しうるか   石川 由希 23 

人工 RNA 進化システムを用いた RNA の構造揺らぎと進化の関係の解析 市橋 伯一 24 

生態系の揺らぎ応答関係と内部進化の実験的解明      細田 一史 25 

植物感染糸状菌の共生性と病原性を規定する分子の進化論的考察  晝間 敬  26 

発現量揺らぎ－適応系により探るプロテオームの制約条件とその適応－進化への影響 



  

                守屋 央朗 27 

ネッタイツメガエル胚発生における転写因子－標的遺伝子関係の揺らぎ測定 

                安岡 有理 28 

ゲノム倍数性がもたらす進化可能性～揺らぎと安定性の両立～   大林 龍胆 29 

テントウムシ斑紋の揺らぎから探る表現型進化の制約と方向性    新美 輝幸 30 

 

連載エッセイ (4) 「趣味と仕事の狭間」         倉谷 滋  31 



 1 

領域代表挨拶 

 

みなさま御達者ですか？ 代表の倉谷でございます。 

 

さて、今年度は公募班も決まり、新学術領域「進化の制約と方向性～微生物から多細胞生物ま

でを貫く表現型進化原理の解明～」がいよいよ本格的な稼働を開始します。ようやくバンドがフル

メンバーになったような、オーケストラの団員が全員揃ったような、そんな感じです。「進化の制約と

方向性」をテーマに一体どんな研究が飛び出してくるのか、私は大変楽しみにしています。 

 

しかし、それにしてもこのテーマはちょっと難しい。そこは疑う余地がありません。一体、自分の研

究が、この領域とどのように関係しうるのだろうか、そんな風に悩んでいる向きもおそらく多かろうと

思います。その点について、常々私が考えていることをこの場を借りてちょっと書いてみたいと思

います。 

 

 

例えば、多様なヤツメウナギの図 

 

そもそも「制約と方向性」とは、「進化的多様性」や「進化的変化」の同義語だと私は思っています。

もし、進化的変化が徹底的にランダムか、あるいは一様なものであったなら、この世にはおそらく

分類体系は認識できなかったでありましょうし、「ボディプラン」などという概念も、「相同性」という形
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態学の基礎も、きっと存在していなかったに違いありません。にもかかわらず、その本質が真に言

語化されたことはこれまでなかったのではないか。あるいは「制約と方向性」という言葉で表現する

しかない、さまざまなレベルに通底するある種の傾向をまとめて語り、その機構的本質に迫るような

研究の切り口を探そうという野心的な研究もなかったのではあるまいか。ひいては、その切り口か

ら攻めていくことこそが、進化生物学に革命を起こす起爆剤となりうるのではなかろうか。そんな動

機から、この新学術が立ち上がっていると私は理解しています。 

 

 

あるいは、古典的な魚類の分類学 

 

しかし皆が皆、同じことを考えていると一概に言うことはできません。そもそも、この新学術の計画

班の面々（金子、長谷部、深津、入江、古澤、倉谷）は個性の強い連中ばかりで、仲は良いけど意
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思の疎通がなかなか上手く行かない、共通の思いをなかなか言語化できないといった困難をこれ

までに散々経験してきました。ところが、2 年前の日本進化学会大会におけるシンポジウムで判明

したのですが、外部から見ると、皆同じようなことを言っていると聞こえていたらしい。これは非常に

興味深い経験でした。喩えていうなら、6 人全員のおでこに赤丸のマークが付いていて、他の人間

からは「あの 6 人は皆おでこに赤いマークを付けているな」と一目瞭然にわかるのだけど、内部の

面々はみな、「他の連中は皆おでこに赤いマークをつけているが、自分だけはちょっと違うんだよ

な」と考えている、といった滑稽さ。この状況は、2000 年に米国で公開され、日本ではＤＶＤが発

売されているダニー・レイナー監督のコメディ映画、『ゾルタン星人（原題：Dude, Where's My 

Car?）』に面白おかしく描かれていますので、興味のある方は一度ご覧下さい。 

 

そう、こういった領域では個性がものを言います。そして、他と違うことをやっていることで大きな

意味が生じてくる、そんな可能性を潜在的に孕んでいます。人と良く似たことをやる必要などまっ

たくありませんし、「自分はひょっとしたら外しているのではないか」と気後れする必要も基本的に

はない。自分の得意なところを大事にして、さらにそこから飛び出して行く、そんな挑戦が常に期

待されていると私は感じています。さまざまなアイデアの界面に生ずる概念のぶつかり合いと摺り

合わせ、そのなかからいままで語られなかったネットワークの特徴的な形が、論理をともなって立ち

現れてくる。そんなエキサイティングな経験をいま期待して止みません。 

 

それではみなさま、張り切って参りましょう。 

 

倉谷 滋（理化学研究所） 
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平成 30 年度 研究組織 

総括班：進化の制約と方向性〜微生物から多細胞生物までを貫く表現型進化原理の解明〜 
氏名 所属 職 役割分担 

倉谷 滋 国立研究開発法人 理化学研究所 開拓

研究本部（ＣＰＲ） 倉谷形態進化研究室 

主任研究員 領域の総括 

国際活動支援班代表 

金子 邦彦 東京大学 

大学院総合文化研究科 

教授 国際シンポジウム担当 

入江 直樹 東京大学 

大学院理学系研究科 

准教授 国際連携・関連集会担

当 

深津 武馬 国立研究開発法人産業技術総合研究所 

生物プロセス研究部門  

首席研究員 ウェブサイト・ニュースレ

ター担当 

古澤 力 国立研究開発法人理化学研究所 

生命システム研究センター 

チームリーダ

ー 

情報交換会担当 

大規模解析支援担当 

長谷部 光泰 基礎生物学研究所 

生物進化研究部門 

教授 領域事務担当 

重信 秀治 基礎生物学研究所 

生物機能解析センター 

特任准教授 大規模解析支援担当 

郷 通子 名古屋大学 理事（非常勤） 領域運営への助言と評

価 

佐藤 矩行 沖縄科学技術大学院大学 

マリンゲノミックスユニット 

教授 領域運営への助言と評

価 

津田一郎 中部大学 

創発学術院 

教授 領域運営への助言と評

価 

伏⾒ 譲 科学技術振興機構 

先端計測分析技術・機器開発プログラム 

開発総括 

 

領域運営への助言と評

価 

藤山秋佐夫 情報・システム研究機構 

 

データサイエ

ンス共同利用

基盤施設長 

領域運営への助言と評

価 

（太字は研究代表者、他は研究分担者、研究協力者） 
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計画研究（６課題） 
氏名 所属 職 研究課題 

倉谷 滋 

 

 

 

平沢 達矢 

 

 

 

Juan Pascual 

Anaya 

 

国立研究開発法人 理化学研究所 

開拓研究本部（ＣＰＲ） 

倉谷形態進化研究室 

 

国立研究開発法人理化学研究所 

生命機能科学研究センター（BDR） 

形態進化研究室チーム 

 

国立研究開発法人理化学研究所 

開拓研究本部（CPR） 

倉谷形態進化研究室 

主任研究員 

 

 

 

研究員 

 

 

 

研究員 

 

 

脊椎動物の筋骨格系の

形態進化に見る制約と

方向性 

 

 

 

 

 

 

 

 

金子 邦彦 

 

 

藤本 仰一 

 

 

竹内 信人 

 

 

東京大学 

大学院総合文化研究科 

 

大阪大学 

理学系研究科 

 

東京大学 

大学院総合文化研究科 

 

教授 

 

 

准教授 

 

 

特任助教 

進化の揺らぎ応答理論

の確立と多階層・発生

過程への展開 

 

 

 

 

入江 直樹 

 

 

上坂 将弘 

 

内田 唯 

 

東京大学 

大学院理学系研究科 

 

理化学研究所 

 

東京大学 

大学院理学系研究科 

准教授 

 

 

研究員 

 

博士課程生 

脊索動物胚発生の分子

発生システム揺らぎ測

定と進化的保存性 

深津 武馬 

 

 

重信 秀治 

 

 

古賀 隆一 

 

 

二河 成男 

 

 

細川 貴弘 

 

 

西出 雄大 

 

 

松浦 優 

 

国立研究開発法人産業技術総合研究所 

生物プロセス研究部門 

 

基礎生物学研究所 

生物機能解析センター 

 

国立研究開発法人産業技術総合研究所 

生物プロセス研究部門 

 

放送大学 

教養学部 

 

九州大学 

理学研究院生物科学部門 

 

国立研究開発法人農業・食品産業技術

総合研究機構 生物機能利用研究部門 

 

琉球大学 

熱帯生物圏研究センター 

首席研究員 

 

 

特任准教授 

 

 

研究グループ

長 

 

教授 

 

 

助教 

 

 

研究員 

 

 

助教 

 

昆虫―微生物共生可

能性の探索と分子基盤

の解明 
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古澤 力 

 

 

若本 祐一 

 

国立研究開発法人理化学研究所 

生命システム研究センター 

 

東京大学 

大学院総合文化研究科 

チームリーダ

ー 

 

准教授 

 

多様な選択圧下での大

腸菌進化実験による揺

らぎ－応答関係の定量

解析 

長谷部 光泰 

 

玉田 洋介 

石川 雅樹 

鳴川 秀樹 

須田 啓 

Gergo Palfalvi  

基礎生物学研究所 

生物進化研究部門 

教授 

 

助教 

助教 

博士研究員 

大学院生 

大学院生 

摂動実験を用いた食虫

植物の捕虫葉進化機構

の解明 

 

 

 

 

（太字は研究代表者、他は研究分担者、研究協力者） 
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公募研究（16 課題） 
氏名 所属 職 研究課題 

田村 宏治 

 

阿部 玄武 

東北大学 

大学院生命科学研究科 

東北大学 

大学院生命科学研究科 

教授 

 

助教 

胸鰭の鰭条本数の個体

間ゆらぎ要因と種間形

態多様性 

守野 孔明 

 

 

筑波大学 

生命環境系 

助教 軟体動物割球特異化

機構を題材にした発生

システム浮動の方向性

と制約の解明 

土松 隆志 

 

藤井 壮太 

千葉大学  

大学院理学研究院 

東京大学 

大学院農学生命科学研究科 

准教授 

 

助教 

「鍵と鍵穴」の進化を解

く：植物自家不和合性

を用いた理論と再現実

験によるアプローチ 

小林 徹也 

 

 

東京大学 

生産技術研究所 

准教授 深層ネットワークを援用

した表現型制約と表現

型進化原理の探索と普

遍構造の探求 

岡田 泰和 

 

 

首都大学東京  

理学部 

准教授 武器と性形質進化にお

ける発生の拘束と可塑

性 

小薮 大輔 

 

武蔵野美術大学造形学部 

教養文化・学芸員課程研究室 

准教授 骨化順序ヘテロクロニ

ーの揺らぎと制約 

上野 博史 

 

東京大学 

大学院工学系研究科 

助教 酵素１分子の活性揺ら

ぎと進化能の関係 

田中 幹子 

 

 

東京工業大学 

生命理工学院生命理工学系 

准教授 脊椎動物の陸上進出に

よる新奇形質の誕生―

環境変化により揺らぐ形

態形成経路に迫る― 

石川 由希 

 

 

名古屋大学 

理学研究科 

講師 神経ネットワークの揺ら

ぎは配偶者選好性の進

化を規定しうるか 

市橋 伯一 

 

 

大阪大学  

情報科学研究科 

准教授 人工 RNA 進化システム

を用いた RNA の構造

揺らぎと進化の関係の

解析 

細田 一史 

 

 

大阪大学 

未来戦略機構 

特任准教授 生態系の揺らぎ応答関

係と内部進化の実験的

解明 

晝間 敬 

 

 

奈良先端科学技術大学院大学 

バイオサイエンス領域 

助教 植物感染糸状菌の共生

性と病原性を規定する

分子の進化論的考察 

守屋 央朗 

 

 

岡山大学 

異分野融合先端研究コア 

准教授 発現量揺らぎ―適応系

により探るプロテオーム

の制約条件とその適応

―進化への影響 

安岡 有理 

 

 

国立研究開発法人理化学研究所 

生命医科学研究センター 

応用ゲノム解析技術研究チーム 

研究員 ネッタイツメガエル胚発

生における転写因子―
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標的遺伝子関係の揺ら

ぎ測定 

大林 龍胆 

 

畠山 哲央 

国立遺伝学研究所  

細胞遺伝研究系  

共生細胞進化研究部門 

特任研究員 ゲノム倍数性がもたらす

進化可能性〜揺らぎと

安定性の両立〜 

新美 輝幸 

 

 

基礎生物学研究所 

進化発生研究部門 

教授 テントウムシ斑紋の揺ら

ぎから探る表現型進化

の制約と方向性 

（太字は研究代表者、他は研究分担者、研究協力者） 
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脊椎動物の筋骨格系の形態進化に見る制約と方向性 

倉谷滋、平沢達矢、Juan Pascual-Anaya （理化学研究所） 

【研究目的・背景】 

脊椎動物の解剖学的形態進化における揺らぎと保守性、そしてその発生学的背景について検

索し、新規筋骨格パターンの成立機構を理解する。脊椎動物の体には、由来の新しいパターン

と古いパターンがあり、新しいものほど不規則で奇妙な形を示す。さらに、発生の遅いステージ

に、体のより表層にそれができる傾向がある。典型的には、僧帽筋や舌筋、四肢筋などがそれに

当たる。これまで比較形態学や比較発生学は、相同性やその「深度」でもって、パターンの新旧

を計測してきた。そのような静的な観察に留まらず、時間を伴ったダイナミズムや細胞組織の挙

動などから形態パターンの成立機構の内容を記述し、そして機構論的、因果論的に新しいかた

ちができる必然性を探ってみようというのがこの研究の狙いである。 

脊椎動物の進化的形態変化においては、結合(腱と骨格の関係)が保存される場合と、筋-骨

格の祖先的位置関係が揺らぐ場合がある(Nagashima et al., Science 2009)。対象とするのは、主

として移動性体節筋（MMP 筋と略；舌筋、四肢筋などを含む）である。この筋は基本的に顎口類

にしかなく、円口類では前駆体としてしか存在しない。これらはまた発生が遅く、Lbx1 遺伝子を

特異的に発現し、胚体内を長距離移動し、発生後期に（自らの出自とは異なった由来の）骨格

要素との間に二次的結合を樹立し、これによって新しいパターンと機能が獲得される。同時にこ

れらの筋は骨格との結合パターンに揺らぎを示しがちで、相同性の基盤もしばしば失われる。こ

の揺らぎの背景にある機構的発生機序が、進化的新規形態の獲得の要因となっており、それを

知ることが、形態進化に進化における制約と方向性の理解へと通ずる。このような MMP 筋の進

化的傾向を明らかにするため、本研究では以下の 2 つの研究を行う。  

 

【研究計画】 

[研究 1] 発生機構的検索においては、MMP 筋がどのようにして目的の骨格要素にまで到達でき

るのかを、主として筋芽細胞と胚環境との相互作用に注目して検索し、同時に揺らぎや環境変動

に対する筋原基パターンの応答を検索する。 

 [研究 2] 比較形態学的検索においては、比較形態・比較発生学的レベル、発生機構レベル、ゲ

ノムレベル、さらに古生物学的レベルで、筋-骨格の位置関係に生ずる変化の全貌の把握を目指

す。発生工学、遺伝子工学、ゲノム改変レベルでの実験的検索において、揺らぎを検出する。 

 

この研究は、反復説と呼ばれていた現象とも関わりがあり、相同性と呼ばれるパターンの保守性を

もたらす、機構的発生拘束も関わっている。とりわけ後者は、安定化した発生経路をもたらし、それ

がボディプランの保守性となって現れる。それら諸概念、諸現象の間にリンクを貼り、進化形態学

の概念的枠組みを再構築することも、この研究の目的である。 
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進化の揺らぎ応答理論の確立と多階層・発生過程への展開 

金子邦彦（東京大）、藤本仰一（大阪大）、竹内信人（東京大） 

【研究目的・背景】 

これまでにノイズや環境変動による表現型揺らぎが大きいほど進化もしやすいという、揺らぎ応答

理論を定式化してきた。この結果を踏まえ、表現型進化の制約、進化しやすさという漠然としてい

た概念を定量的に表す理論を完成する。そのため、生物の状態を少数マクロ変数で記述し、それ

が遺伝的変化、環境変化とともにどう変化するかを地形で表した理論を構築する。次に、複数種

の集団が安定して共存しつつ進化できるかを理解するべく、相互作用をとりいれた階層進化理論

を展開する。これにより、表現型可塑性と共生過程の関係を結びつけ共生しやすさを定量的に表

現する。第三に、表現型を形作る発生過程が進化を通しどのように変化していくかを調べ、進化と

発生の対応、発生過程の進化拘束を定量的に表現する。これにより、形態進化の方向性への理

解を与える定量的進化発生学の道を開く。 

 

【研究計画】 

表現型進化の方向性と拘束のシミュレーションと理論：触媒反応ネットワークモデルと遺伝子制御

ネットワークのシミュレーションを用いて、表現型進化が低次元に拘束されるかを求め、その理論

を展開する。これを成長速度など適応度に関連する表現型が環境、遺伝子変化を外部変数とし

た地形としてあらわすポテンシャルの理論を構築して、それがもたらす予言を求める。このような低

次元構造の形成の普遍性を求め、その統計力学理論の方向を探る。これをふまえてロバストネス

と可塑性の関係を探る。またこれらを実験から得られる、遺伝子―表現型関係の進化との対応を

探る。 

 

階層進化理論：分子―細胞の階層をまたがる進化の理論を展開し、特に遺伝と機能 

を担う分子の役割分化を明らかにする。細胞―多細胞、個体ー社会での階層に対して理論を一

般化する。個体―生態系の階層をまたがるシミュレーションを行ない、相互作用により多種が共存

できるか、それに対して表現型の可塑性の意義を調べる。個体内に他個体が存在するモデルの

シミュレーションを通して、共生が維持される条件、その進化的安定性を明らかにする。 

 

進化発生対応の理論： （１）発生過程を模した力学系モデルを用い、親子のパタンが類似するロ

バストネスに着目し、発生過程と進化過程の対応関係を調べる。特に、対応における遅いモード

の意義を明らかにする。この結果ら、入江班が見出している、発生砂時計仮説が妥当か、またど

のような条件でそれが現れるかを明らかにする。 

（２）動植物の形態形成の各階層、すなわち、細胞集団（動物上皮や植物幹細胞）、器官形状（昆

虫翅）、複数の器官（花びら）の空間配置において、発生過程の揺らぎと進化過程の対応関係を

調べる。揺らぎについては、昨年度までに構築してきた実験データの解析系と数理モデルを高次

元の形態（表現型）空間で定量比較することで、揺らぎの制約（低次元構造）の特徴を明らかにす

る。生物実験では、これらの揺らぎを近縁種や変異体と比較することで、制約されたと進化の方向

性の相関を探索する。並行して計算機実験では、制約された揺らぎを産み出す発生過程のポテ

ンシャルを可視化（レアイベントサンプリング）した上で、進化の方向性（進化シミュレーション）との

対応関係を解析できる系の構築を進める。 
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脊索動物胚発生の分子発生システムゆらぎ測定と進化的保存性 

入江直樹、上坂将弘、内田唯 （東京大学） 

【研究目的・背景】 

ヘッケルの反復説以来、「個体発生と系統発生の関係性」は、発生の最初期が最も祖先的かつ

保存されているという仮説が漠然と支持されてきたが、近年の独立した複数の研究により、器官

形成期が初期胚や後期胚よりも保存される傾向にあることが様々な動物グループ（脊椎動物や

節足動物、線虫、軟体動物）において明らかにされてきた（発生砂時計モデル）。しかし、器官形

成期にこのような限られた多様性が生じる進化メカニズムは明らかになっておらず、どうして大進

化スケールでこのような進化的法則性が生じているのかについては明らかになっていない。本課

題では脊索動物の動物群の発生過程の揺らぎに着目し、当該問題の解明に取り組む。 

動物の発生過程が砂時計型の多様性を示すことの説明として、器官形成期は高い致死性を

持つために進化的な変化が許容されなかったという説が有力視されていたが、我々の実験で

は、むしろ原腸形成期前後がより致死的であるという本仮説に否定的な結果が得られている。も

う一つの有力仮説としては、発生の途中段階には「多様化のための正の選択圧がかからなかっ

た」とする説であるが、淘汰圧を想定しない場合は急速な中立変異を許容してしまい、進化的保

存の説明にはならない。進化における遺伝的多様性の創出が理論上の組合せと比して桁違い

に小さいことを踏まえ、我々はこの限られた多様性と器官形成期の揺らぎ応答と関係について探

索することとした。 

 

【研究計画】 

[研究 1] 脊索動物発生システムの遺伝子発現情報からの揺らぎ・応答測定 

ゲノム解読済みの脊椎動物数種を用い、動物胚の分子発生システムの個体間差ならびに外部

環境からの撹乱に対する表現型応答を遺伝子発現情報や DNA のエピジェネティック状態から

測定・解析する。 

 

［研究２］ 遺伝子制御と進化的多様性の関係性 

脊椎動物内のグループの進化においては、遺伝子の制御レベルでの変化が新奇形質獲得に

大きく寄与したことが明らかにされてきた。これを踏まえ、動物発生過程の進化的多様性と、遺

伝子制御情報との関連を探ることで、大進化スケールにおける限られた多様性を生み出す仕

組みを探索する。 

 

［研究３］ 揺らぎ応答関係データを踏まえた古典概念の統廃合と修正 

我々の近年の研究により、器官形成期の限られた多様性を説明しうるひとつの因子として、多

面拘束が候補としてあがった。これを踏まえ、多面発現、表現型揺らぎ、そして進化的保存との

関連を探っていく。 

 

［研究４］ 発生と進化の関係性を説明する進化制約理論の検討と構築 

研究１〜３において同定した揺らぎやすい分子発生システムと、進化的に保存された分子発生

システムを比較し、その相関関係を揺らぎ応答理論により説明できるかを金子班と連携しつつ

検証を進める。  



 12 

昆虫―微生物共生可能性の探索と分子基盤の解明 

深津武馬、古賀隆一（産業技術総合研究所）、重信秀治（基礎生物学研究所）、二河成男 

（放送大学）、細川貴弘（九州大学）、西出雄大（農研機構）、松浦優（琉球大学） 

 

【研究目的・背景】 

従来の共生研究はすでに高度に確立した共生関係を対象としてきたが、近年の申請者らの研

究により、環境中には特定の宿主生物、例えば半翅目昆虫のチャバネアオカメムシなどに潜在的

な共生能力を有する細菌が普遍的に存在することがわかってきた（Hosokawa et al. 2016 Nat 
Microbiol）。このような環境中の「潜在的共生細菌」「共生可能細菌」の全貌を把握するとともに、

既知の「必須共生細菌」や「任意共生細菌」と比較解析し、さらにはそれらを宿主昆虫に継続的に

感染させて実験共生進化させることにより、共生進化の条件や可能性、さらにはその促進要因や

制約機構を探る。またそれら実験データを理論生物学や統計物理学の観点から解析、統合する

ことにより、共生進化と揺らぎ応答の関係について明らかにする。 

 

【研究計画】 

(1) 主要モデル系のチャバネアオカメムシに加え、他にも共生可能性進化実験モデルとして有用

な可能性のあるカメムシ類およびその他の昆虫類について、野外採集による試料収集、実験室飼

育維持手法の検討、共生細菌の単離、培養、実験操作法の開発などを行う。 

(2) チャバネアオカメムシの共生細菌除去幼虫を日本各地から採取した土壌試料に曝露して、細

菌感染により成長できた個体をスクリーニングすることで、環境中に存在する共生可能細菌群を

網羅的に探索、分離、同定する。特に南西諸島の宮古島で特異な細菌叢が検出されたため、重

点的に調査を行う。 

(3) 得られた共生可能細菌系統について順次ゲノム配列決定を行う。また宿主カメムシの共生器

官の RNAseq を行う。ゲノム配列データについてはアセンブルおよびアノテーションをおこない、

完全ゲノム配列および遺伝子カタログを決定する。RNAseq データについては de novo アセンブ

リおよびアノテーションをおこない、宿主カメムシと細菌の双方の高発現遺伝子をリストする。それ

らについてプラスミドによる形質転換系、トランスポゾンによる遺伝子導入系、相同組み換えによる

標的遺伝子破壊系の開発をおこなう。 

(4) 得られた異なる共生可能細菌同士、あるいは共生可能細菌と共生細菌 C, D, E…等を一定

比率で混合して、表面滅菌卵塊から孵化した共生細菌除去幼虫に経口摂取させ、一定時間後に

各細菌を定量的 PCR 法で定量することにより、細菌間の競争感染実験を実施して相対共生能

力を評価する。このようにして異なるレベルの共生能力を示すさまざまな共生可能細菌系統を同

定、準備する。 

(5) このように同定した共生可能細菌に感染させた昆虫系統を飼育維持し、成長速度や体サイズ

などの指標に基づいて適応度の高い個体を選抜して、その次世代の孵化幼虫にその細菌を感染

させることを継続的に繰り返して飼育維持をおこない、共生能力が向上するように人為選択をかけ

て進化実験をおこなう。 

(6) 異なるレベルの共生能力を示すさまざまな共生可能細菌系統や進化実験細菌系統を共生細

菌除去幼虫に感染させて、感染密度、局在、垂直感染率、宿主共生器官の形態や大きさなどの

表現型効果を定量的に評価する。それら定量値の平均、分散、揺らぎについて統計的に検討し、

共生能力との相関解析をおこなう。 
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多様な選択圧下での大腸菌進化実験による揺らぎ－応答関係の定量解析 

古澤力（理化学研究所）、若本祐一（東京大） 

【研究目的・背景】 

生物システムは環境変動に応じて、柔軟にその内部状態を変化させ、新たな環境に対して適応・

進化する能力を持つ。一方で、その表現型変化は任意の方向に起こるのではなく、そこには明確

な制約と方向性が存在する。その制約と方向性が出現するメカニズムを明らかにすることは、無方

向でランダムな多様化過程を前提とした従来の進化理論では説明することが難しいさまざまな現

象を、統一的に理解する新たな進化理論の構築に繋がる。そこで本研究では、大腸菌進化実験

を用いることにより、表現型変化の制約と方向性の存在を定量的に明らかにする。表現型揺らぎ

の計測、そして細胞モデルの計算機シミュレーションと融合することにより、揺らぎ応答関係がどの

ように成り立ち、そこから進化過程の抑制と方向性をどのように予測できるかを検証する。 

 

【研究計画】 

(1) 自動培養システムを用いた複数環境・複数系列での進化実験 

表現型進化がどのように拘束されているかを定量的に解析するために、自動培養システム用いた

複数環境・複数系列での大腸菌の進化実験を行った。ストレス耐性を持つ 192 株（48 ストレス環

境×4 独立進化系列）について、トランスクリプトーム解析とゲノム変異解析が完了している。今

後、この表現型と遺伝子型のデータに基づき、大腸菌の表現型進化がどのように拘束されている

か、またその背後にある遺伝子型変化がどのように対応をしているかを解析する。また、金子班と

共同で、計算機シミュレーションと理論解析から、こうした表現型進化の拘束と揺らぎの大きさに関

しての理論的検証を進める。 

 

(2) 1 細胞レベルでの発現揺らぎと環境応答の解析 

さまざまな遺伝子に蛍光タンパク質を融合させた大腸菌のライブラリを用い、顕微鏡下での 1 細

胞計測により遺伝子発現量の揺らぎを定量する。また、同じシステムを用い、環境変化を与えたと

きの発現量の変化を定量することにより、発現揺らぎと環境応答の大きさにどのような関係がある

かを解析する。また、上記(1)の進化実験のデータと統合することにより、揺らぎと環境応答、そして

進化の過程においてどのような時間スケールでの揺らぎ－応答関係が成り立つかを探求する。 

 

(3) 1 細胞レベルでの遺伝子操作系を用いた発現揺らぎと遺伝子摂動への応答の解析 

顕微鏡下での 1 細胞計測を行いながら、光遺伝学の手法を用いて遺伝子操作を行う系の構築が

完了している。この系を用いることにより、揺らぎの計測を行いながら、同時にゲノム配列への摂動

とその応答を解析することが可能となる。この系を用いることにより、抗生物質耐性の適応進化過

程における揺らぎと遺伝子摂動への応答を解析する。 

  



 14 

摂動実験を用いた食虫植物の捕虫葉進化機構の解明 

長谷部 光泰、玉田 洋介、石川 雅樹、鳴川 秀樹、須田 啓、Gergo Palfalvi（基生研） 

【研究目的・背景】 

 ダーウィン以来の進化研究が、未だに解明しきれていない問題として、一つ一つの形質は適応

的ではないが、いくつかの形質があわさることで始めて適応的になる複合適応形質がどのように

進化するかがある。複合適応形質はいろいろな生物に見られるが、複数の形質が確率的な突然

変異の蓄積のみによって一斉に進化するのは困難であろうと考えられてきたものの、これまで妥当

な代替仮説が存在しなかった。食虫植物の持つ食虫性は、小動物を誘引、捕獲、消化、吸収する

ことではじめて適応的になるので、複合適応形質の典型例である。本研究では、フクロユキノシタ

の誘引、捕獲、消化、吸収を担う遺伝子を特定し、それらが、協調して進化しえた機構を「揺らぎ

応答進化理論」で説明できるかを検証する。さらに、フクロユキノシタの温度依存的な捕虫葉形成

に着目し、植物の温度感知に関わるクロマチン状態と協調的な表現型進化の関連を調べる。 

 

【研究計画】 

博士研究員の鳴川秀樹、大学院生の Gergo Palfalvi、須田啓、研究協力者の玉田洋介、石川雅

樹と共同して研究を行う。 

［課題１．食虫性関連遺伝子の特定］ 

鳴川を中心として、フクロユキノシタの捕虫葉形態形成機構を明らかにするため、葉形態形成関

連遺伝子の in situ ハイブリダイゼーションを行う。また、アグロバクテリウム法による形質転換系の

確立を目指す。Palfalvi を中心にフクロユキノシタゲノムのリシーケンス、HiC 解析を行い、課題２と

３のゲノム関連解析に資する。また、ハエトリソウ、コモウセンゴケの発生段階による比較トランスク

リプトーム解析を行い、食虫性関連遺伝子の発現変動解析を行う。さらにハエトリソウ、ムジナモ、

コモウセンゴケのゲノム比較から、食虫性関連遺伝子がどのように進化したかを推定する。 

［課題２．環境摂動による遺伝子発現応答の解析］ 

Palfalvi、鳴川を中心として、フクロユキノシタに環境摂動を与え、食虫性関連遺伝子の発現応答

を測定することで「揺らぎ応答進化仮説」が食虫植物進化に適用可能かを検証する。異なる光条

件（24 時間連続明、16 時間明 8 時間暗、8 時間明 16 時間暗）、培養温度（15ºC、25ºC）、栄養

分濃度を変えた条件で食虫性に関わる遺伝子の方が、関わらない遺伝子よりも発現ゆらぎが大き

いかどうかを調べる。予備的実験を行った後に本実験を行う。 

［課題３．温度感受に関わるクロマチン動態の解析］ 

Palfalvi を中心に食虫性関連遺伝子が共通のエピジェネティック制御を獲得して進化した可能性

を検証する。植物の温度感受に関わるヒストンバリアント H2A.Z の ChIP-seq を行い、食虫性遺伝

子発現とクロマチン状態に関連があるかを調べる。 
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胸鰭の鰭条本数の個体間ゆらぎ要因と種間形態多様性 

田村宏治（東北大）、阿部玄武（東北大） 

【研究目的・背景】 

魚類の胸鰭は四足動物の前肢の相同器官である（図 1）。

ただし胸鰭内骨格のさらに先端には「鰭条」とよばれる膜性

骨が存在するが、鰭条に相当する構造は前肢には無い。こ

とから、両者は相同器官ではあるもののかなり形態や構造が

異なると理解されてきた。しかし、申請者らの研究も含め胸

鰭における鰭条も、四肢と同様にパターン形成を行っている

可能性も示唆されている。 

鰭条のパターン形成を考えるにあたって、そもそも胸鰭の

鰭条に明確なパターン（定形）が存在するのか、の記載が無

かった。そこで申請者らはゼブラフィッシュを用いて、鰭条の

本数を指標に、胸鰭鰭条のパターンの存在の有無を調べた

（未発表、図 2）。その結果、前方では鰭条の本数が一定で

あること、一方で後方の鰭条は 2～5 本と個体によってゆら

ぎがあり、全体の数は 10～13 本と個体差が存在することを

見出した。鰭条数のゆらぎは同一系統の同腹個体でも見ら

れる。さらに、このゆらぎの度合いが系統によって異なること

も判明した。過去の知見と併せて考えると、このゆらぎを見せ

る後方の鰭条は、四肢のパターン形成因子として有名な shh 

遺伝子の発現領域に由来する可能性がある。鰭条数がゆらぐのは後方部位のみであり、ゆらぎを

生じる部位に制約がある。本研究は、胸鰭鰭条の本数に部位的制約をもって種内ゆらぎを生じる

外的要因とその標的カスケードを特定すること、さらに鰭条本数のゆらぎと魚類の特殊な鰭条（遊

離軟条）形成や四足動物の指本数多様性形成との関係を示すこと、を目的とする。 

【研究計画】 

（課題 1）種内ゆらぎの発生要因の特定 

＊鰭条数ゆらぎが起こる時期・領域・過程の特定とゆらぎ外的要因候補の摂動実験 

1-1．鰭条数のゆらぎが起こる時期と領域を特定するためのツール作り 

1-2．鰭条数のゆらぎの原因となる時期・過程の特定 

1-3．ゆらぎを変化させる摂動実験 

（課題 2）種内ゆらぎ要因の標的カスケードの特定 

＊第一候補（shh シグナル経路）の解析と網羅的他候補因子（経路）の探索 

2-1．第一候補としての shh シグナル経路の機能解析 

2-2．shh 経路以外の標的カスケードの探索 

（課題 3）種内ゆらぎと種間多様性の関係の理解 

＊遊離軟条および四足動物の指の本数に対する、課題 1,2 の要因および標的の摂動実験 

3-1．課題 1 および課題 2 との相関解析 

  

図 1．前肢⾻格と胸鰭⾻格の⽐較（両者のサイズスケール
は不正確）。図中の＊は、ゼブラフィッシュ胸鰭において
個体によって数がゆらぐ鰭条⾻（ここでは 4 本） 

図 2．個体内、個体間および系統間における、胸鰭の鰭
条数のゆらぎ 
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軟体動物割球特異化機構を題材にした発生システム浮動の方向性と制約の解明 

守野孔明 (筑波大) 
【研究目的・背景】 

発生システム浮動は発生進化の源泉となる変異を生み出す。従って、発生システム浮動の方向

性の理解は発生進化の方向性の理解へとつながる。近年、らせん卵割動物(軟体・環形動物など)

にのみ存在する新規 homeobox 遺伝子群 SPILE が、動-植軸に沿って入れ子状に発現し、らせん

卵割型発生の保存された特徴である動植軸に沿った割球運命分配に働くことを発見した。一方で、

軟体動物腹足類の中でも遺伝子数や発現パターンに変動があり、他の転写因子に比べ変異に

富むことも分かってきている。本課題では、腹足類 3 種を用いて初期発生期の転写因子発現プロ

ファイルの相違点と、それに SPILE 遺伝子がどう寄与しているかを、in situ hybridization とトランス

クリプトーム、機能解析を組み合わせ検証する。これにより、数億年レベルで保存されている発生

様式の背後にどの程度の浮動が許容されどのような傾向があるかを理解する。  
 
【研究計画】 

保存された発生パターンを示す軟体動物カサガイ類 2 種クサイロアオガイ (Nipponacmea 

fuscoviridis) とヨメガカサ (Cellana toreuma)、古腹足類クロアワビ (Haliotis discus discus)を用い

て、SPILE 遺伝子を中心とした初期発生における転写因子の発現プロファイルおよび SPILE のは

たらきの比較を行う。今年度の実験項目は以下の通りである。 

 (1) 1 細胞トランスクリプトーム: クサイロアオガイ、ヨメガカサおよびクロアワビの 16 及び 32 細胞

期の 1 細胞トランスクリプトーム解析を行う。まずは、生殖期が長く実験的にも扱いやすいクサイロ

アオガイで手法を確立することを目指し、その方法を他の種に応用していきたい。各細胞の遺伝

子発現量を取得し、それらをクラスター解析し、細胞タイプごとのクラスターに分ける。加えて、ドメ

インサーチにより、転写因子を網羅的に同定し、3 種間での遺伝子対応表を作成する。重複等に

より対応が取りにくい場合は個別に系統解析を行い、対応関係を明瞭化する。これにより、どの生

物種でどの転写因子が発現している/いないのかについての網羅的情報を構築する。  

 (2) SPILE 遺伝子群を中心とした転写因子群の発現パターンの解析: クサイロアオガイ、ヨメガカ

サ及びクロアワビの 32 細胞期において、SPILE を含む複数の転写因子群の in situ hybridization

を行う。これにより、(1) SPILE 遺伝子群の発現パターンを網羅的に解明する、および (2) 1 細胞ト

ランスクリプトームで得られた クラスターがそれぞれどの細胞に相当するのかを判断する、という 2

点を達成する。クロアワビとヨメガカサについては、まず 3 2 細胞期の SPILE 遺伝子群の発現情

報を明らかにする。SPILE 遺伝子群だけでは全ての細胞タイプを分類するのに十分な情報でな

い可能性がある。そこで、軟体動物もしくは環形動物で幼生期に胚葉特異的に発現する転写因

子群で、32 細胞期に発現している遺伝子を選択し、追加で解析を行う。以上の行程により、1 細

胞トランスクリプトーム解析と in situ hybridization による情報を合わせ、どの割球細胞にどのような

転写因子が発現しているのかを網羅的に理解する。  
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「鍵と鍵穴」の進化を解く： 

植物自家不和合性を用いた理論と再現実験によるアプローチ 

土松隆志（千葉大学）、藤井壮太 （東京大学） 

【研究目的・背景】 

  共進化する生物同士にはしばしば，特定の相手としか相互作用しないというパートナー選択の

特異性がみられる．このような特異性を担う分子的実体の多くは受容体とリガンドのような「鍵と鍵

穴」のシステムであるが，新しい特異性，すなわち「新しい鍵と鍵穴のセット」はどのように進化する

のかという問題が以前から指摘されていた．鍵と鍵穴のいずれかが変化すれば互いに認識され

ず，特異性は崩れてしまう．このような中間状態を乗り越え新しい特異性はどう進化するのか．本

研究では，自家受精を防ぐ自己認識機構である植物の自家不和合性を対象にこの問題に取り組

む．  

 今回特に着目するのが，自家不和合性の鍵と鍵穴のセット（「S 対立遺伝子」と呼ぶ）の特異性

が不安定化し部分的に自家和合化するような，特異性の「ゆらぎ」現象である．このようなゆらいだ

S 対立遺伝子は，自家受精による近交弱勢を被るリスクはあるものの，条件によっては集団中から

淘汰されずに維持され，新しい S 対立遺伝子へと進化しうると予想される．本申請課題は，シミュ

レーションモデルとアミノ酸置換実験により S 対立遺伝子の進化過程を予測・再現することを通し

て，特異性のゆらぎと新しい鍵と鍵穴の進化可能性との関係を，理論と実験の両面から探ることを

目的とする． 

 

【研究計画】 

(1) シミュレーションモデルによる S 対立遺伝子の進化過程の予測 

 新しい S 対立遺伝子の進化と特異性のゆらぎとの関係を探るために，進化過程を再現するシミ

ュレーションモデルを構築する．S 対立遺伝子に生じる突然変異，自然淘汰，遺伝的浮動を組み

込んだ確率的な進化シミュレーションモデルのもとで，突然変異が特異性のゆらぎに与える影響

をパラメーターとして変化させながら，S 対立遺伝子の進化しやすさ（進化可能性）を定量的に検

討する．  

(2) 野生集団の S 遺伝子座配列解析 

 実際の野外集団においてどのような S 対立遺伝子が分離しているのかを把握するために，モデ

ル植物シロイヌナズナに近縁のハクサンハタザオを用いて，リシークエンスデータに基づく塩基配

列解析を行う．特に雄側鍵因子 SCR，雌側鍵因子 SRK タンパク質の相互作用部位に存在する

変異に着目する．  

(3) アミノ酸置換実験による特異性のゆらぎの定量と進化の再現 

  (1), (2) の結果を踏まえ，特定の２種類の S 対立遺伝子に着目したアミノ酸置換実験を行う．タ

ンパク質相互作用部位のアミノ酸数カ所に変異を人工的に導入し，２種類の S 対立遺伝子の中

間的な配列を人工的に作製する．この配列をシロイヌナズナに遺伝子導入し，タンパク質相互作

用や自家不和合性の活性を定量することで，不安定かつ中間的な特異性の実態を定量し，２種

類の S 対立遺伝子間の進化的移行の過程を実験的に再現することができる．  
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深層ネットワークを援用した表現型制約と表現型進化原理の探索と普遍構造の探

求 

小林 徹也（東京大） 

【研究目的・背景】 

本研究では、近年明らかになった表現型ゆらぎを有する集団に普遍的に成り立つ変分構造と適

応度ゆらぎ定理を基盤として、その結果に深層ネットワークに基づくモデル化と強化学習の知見

を融合させることで、表現型制約と表現型進化の理論を発展させる。 

深層ネットワークを用いて抽象的かつ柔軟に表現型制約を表現し、深層強化学習の学習則から

表現型進化過程のヒントと知見を得る。ネットワークの構造を工夫して、免疫系の表現型進化や 1

細胞複製過程の表現型制約・進化の問題にモデルを具体化する。シミュレーションを主体に探索

的に得られた表現型進化の法則は、免疫受容体 NGS データや 1 細胞定量データなどを用いて

実験との整合性を確かめる。 

また、進化と深層強化学習の両者に共通して現れる変分構造を介して、統一的な理論の構築を

目指す。その成果は生命進化の理解を深め、深層ネットワークの学習法などにも寄与すると期待

される。 

【研究計画】 

【1. 免疫系における表現型選択と拘束のモデル化】 適応免疫系を具体的な対象として、環境に

対する表現型適応の過程を強化学習(マルコフ決定過程)の枠組みで定式化する。適応過程に存

在する制約を深層ネットワークによってモデル化する。具体的には環境とのインターフェイスであ

る抗原の分布、それを受け取る T 細胞群、そして T 細胞群によって制御されるエフェクター細胞

群の 3 層のレイヤーをまず考え、免疫学的な知見と矛盾しないように免疫ネットワークを構成す

る。 

 

【2. 適応ダイナミクスの導出】深層強化学習などで援用されている Q 学習やエントロピー制約 Q

学習などの知見を用いて、免疫ネットワークの学習則を導く。その学習性能をシミュレーションで

検討しつつ、免疫学的な知見と比較することで、より生物学的に妥当な学習則の探索などを行う。

また平行して生物学的に妥当な更新則を考え、その強化学習の観点からの解釈も試みる。 

 

【3. モデルの妥当性の検証】【1,2】で得られた適応ダイナミクスを主に数値的に解析し、学習過程

および学習収束後にどの様な分布に例えば T 細胞群が収束するかを調べる。その分布を T 細

胞受容体の NGS シーケンスデータなどと比較することによって、得られたモデルの生物学的な妥

当性を検証する。また可能であれば解析的な方法により、学習の結果からどの様な分布が得られ

るのかなどに関する一般的な結果の導出も試みる。 

 

【4. 表現型適応理論の応用】免疫系を対象とした表現型適応過程のモデルを改良し、細胞複製

過程に関する表現型適応のモデルを構築し、強化学習の観点から増殖する細胞系のもつ表現型

適応性の解析を行う。 

 

【5. 表現型適応の普遍構造の理解】上記の表現型適応過程のモデルを元に、モデルの表面的

な詳細によらない普遍構造を取り出すため、深層強化学習の変分構造に着目して情報や熱力学

構造の観点から得られた結果を捉える理論的枠組みを構築する。 
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武器と性形質進化における発生の拘束と可塑性  

岡田泰和（首都大） 

【研究目的・背景】 

カブトムシの角やクジャクの羽といった性選択形質は、多細胞生物の形態の中でもひときわ目を

引く巨大で美麗な“ 誇張された表現型” である.形態学・生態学は古くからこうした形質に注目

し，性選択形質である武器や装飾がすさまじい種内・種間の多様性を持ち，進化的・発生的に

“変わりやすい形質” であることがよく知られてきた.この対極に位置する非常に“変わりにくい形

質” が昆虫などの節足動物の交尾器形態である.節足動物の交尾器は，キチン質の交尾器が同

種の雌雄間できっちりと噛み合うように安定化選択が働いている.そのため，体サイズや武器サイ

ズの変異がどれだけ大きな種でも，交尾器は種内ではほぼ一定サイズに収束する (Eberhard et 

al. 1998, Evolution). つまり，形態進化の過程で，武器・装飾の発生は大規模な改築がなされる

一方で，交尾器は進化的，発生的に頑健で安定した発生プログラムを保持しており，強くキャナラ

イズされた形質ということができる.脚や翅など，他の様々な体モジュールは，一次性形質である交

尾器・交尾行動や，二次性形質である武器や装飾形質と協調し，全体として機能的な形態を形作

るように，発生的・遺伝的にリンクが生じている.貴領域への参画では，武器を持つ昆虫の発生を

モデルに，“いかに器官ごとの変異性と安定性がもたらされ，発生的なリンク/モジュール性が生じ

るのか”，という問題を提起し，分子発生学と，種内/種間/系統間の比較アプローチを組み合わせ

ることで，表現型に多様化と制約をもたらす進化原理の探求に貢献したい.  

【研究計画】 

本計画では主要な武器昆虫モデルとして，大量飼育や武器サイズの人為選抜が可能なオオツノ

コクヌストモドキ(Gnatocerus cornutus)を用いて，武器をもたらす遺伝子，および，武器サイズに大

きな“ ゆらぎ” をを許容する分子基盤を解明する.さらに，武器と他の体モジュールのあいだに発

生的リンクをもたらすメカニズム解明にむけて，分子発生学解析(RNAiなどの実験的手法とトランス

クリプトームによる網羅的発現解析，形態計測学)，ゲノム解析(新規ゲノム解読，および武器のな

い近縁種コクヌストモドキとのゲノム比較)，量的遺伝学的解析(武器サイズやプロポーションの異

なる人為選抜系統のゲノムリシーケンスを行う.これらの実験を統合することで，武器と性的形質の

環境応答の仕組みと進化的応答の仕組み，そして両者のつながり(表現型相関と遺伝相関をつな

ぐ仕組み)の解明を目指す． 

 

  



 20 

骨化順序ヘテロクロニーの揺らぎと制約 

小薮大輔（武蔵野美術大） 

【研究目的・背景】 

脊椎動物の身体は数百の骨によって構成されているが，どの骨を先に，或いは後に形成するか

という骨化順序は種によってほぼ決まっている．これまで代表者は独自に収集してきた 100種以

上の羊膜類（鳥類，爬虫類，哺乳類）の胚標本を用いて，頭部構成骨の骨化順序にみられる種間

変異と制約的パターンを明らかにしてきた．骨化順序の種間変異は種内レベルにおける変異が成

因となっていると想定される．加えて，当該新領域が掲げる「進化の揺らぎ応答理論」に従え

ば，種内レベルで骨化順序の変動幅が大きい骨は種間レベルでも骨化順序の進化的変動幅が大き

いと予想される．しかし，骨化順序の種内変異についての知見は大きく不足しているため，種内

変異動態と種間変異動態に相関性はあるのか現状では明らかでない．そこで本課題では，脊椎動

物の全身骨格の形成タイミングに見られる種内変異と種間変異を題材として「進化の揺らぎ応答

理論」の検証を構想する．これまで代表者は羊膜類における頭部形態の発生プログラムの種間差

を明らかにし，発生プログラム改変の系統進化パターンとモジュール的制約性を明らかにしてき

た(e.g., Koyabu et al. 2011, EvoDevo; Koyabu et al. 2012, PNAS; Koyabu et al. 2014, Nat. Commun.; 

Ramírez-Chaves et al. 2016, Proc. Roy. Soc. B; Koyabu 2017, J. Vet. Med. Sci.)．本申請課題をこれら網羅

的探索型研究に続く理論検証型研究として位置づけ，当該新領域の各計画班の成果を相互参照し

ながら，「進化の揺らぎ応答理論」の検証を目指す． 

【研究計画】 
2014年以降新たに入手した 4種の哺乳類を加え，合計 139種の胎子の全身マイクロ CT画像を

材料とした分析を行う．これまで代表者は羊膜類脊椎動物の頭部における骨化順序の系統的な進

化史と制約を明らかにしてきたが，これまでの研究では，骨化順序における①各骨の種間変異の

パターンはどういったものか，②各骨の種内変異のパターンはどういったものか，③各骨の種内

変異パターンと種間変異パターンは相関するのかどうかは明らかになっていない．代表者のこれ

までの研究活動により 134種の羊膜類における頭部の骨化順序の記載は完了しているが，この生

データから種間レベルでの骨化順序における各骨の変動幅を定量化すれば①を達成することがで

きる．種内レベルでの骨化順序における変動幅の定量化は爬虫類と鳥類で行われているが，本課

題では理化学研究所で飼育されている C57BL/6マウスを哺乳類における種内変異動態のモデルと

して骨化の変異動態の定量化を行い，②を達成する．そして①と②の結果を踏まえ③の検証を行

う．これまでの代表者の研究により頭部の骨化順序の進化史と制約性は明らかになっているが，

全身骨格のパターンは未だ不明である．そこで，本課題は羊膜類において全身骨格の骨化順序を

記載するとともに，頭部と同様に③の検証を行う．カミツキガメについての先行研究からは膜性

骨群が種内変異が高いという指摘があるが，本課題によってカメ類の種間レベルでも同様のパタ

ーンがあるのかを検証しうる．また，鳥類では後期発生の骨群ほど種内変異が高いという指摘が

あるが，本課題によって鳥類の種間レベルでも同様のパターンがあるのかを検証しうる． 
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酵素１分子の活性揺らぎと進化能の関係 

上野 博史 （東京大） 

【研究目的・背景】 

「同一の遺伝情報」を持つ細胞集団においても、個々の細胞は同じではない。例えば、同一の遺

伝子を持つ細胞集団を薬剤にさらした際に、耐性遺伝子を持たないにもかかわらず生き残る一部

の細胞（persister 細胞）が存在する。この耐性は通常の細胞とは異なる「表現型」のひとつとして

「確率的」に現れる。我々の最近の研究から、このような「表現型の揺らぎ」は、1 分子レベルでも

生じることが分かってきた。つまり同一の DNA から合成した酵素 1 分子においてもその活性には

揺らぎが存在し、しかもその大きさは分子種によって変動しうるのである。 

このような「表現型の揺らぎの大きさ」と「進化」には相関があり、大きな揺らぎを示す表現型ほど

進化速度が速くなるという理論が最近報告されている。しかしこの理論がどういった表現型や進化

に適用できるかどうかは未だ自明ではない。そこで本研究ではマイクロチャンバーデバイスを用い

た酵素の定量進化実験系を確立し、酵素 1 分子の活性揺らぎと進化能との関係を明らかにする。

具体的には Alkaline phosphatase （ALP）をモデル酵素に用い、マイクロチャンバーデバイスを用

いた進化実験で高活性 ALP へと進化させていく。その際、各世代の変異 ALP の 1 分子酵素活

性分布を計測し、揺らぎ幅と進化速度との関係や進化到達点における活性揺らぎ幅を明らかに

する。さらに進化の起点における活性揺らぎ幅が進化能に与える影響や、定方向進化や非定方

向進化における活性揺らぎ幅と進化能の関係を明らかにする。 

【研究計画】 

本年度はマイクロチャンバーデバイスを用いた酵素の定量進化実験系を確立する。モデル酵素

には大腸菌由来の Alkalinephosphatase （ALP）を用いる予定である。マイクロチャンバーデバイス

はマイクロメートルサイズの親水／疎水パターンが施されたガラス基板と溶液交換用のポートを持

つ上面ガラスから構成される。進化実験ではまず各種変異 ALP をコードする変異 DNA ライブラ

リ・蛍光基質・無細胞タンパク質合成系の混合溶液をデバイスに流し込む。この時、DNA をチャン

バー当たり 1 個以下になるようにする。その後、封入用オイルを加えることで微小ドロップレットア

レイを作製する。このドロップレット内の 1 つの DNA から合成された ALP が蛍光基質を分解する

とチャンバー内の蛍光強度が上昇する。この蛍光上昇の傾きを定量し、傾きの高いチャンバーか

ら 1 DNA を回収し、PCR 増幅・シークンス解析を行うことで、活性の高い進化した ALP の DNA

およびその配列情報を得ることができる。予備実験では、既に野生型 ALP に比べて数倍程度活

性の上昇した複数の ALP 変異体を取得することに成功している。しかしながら、現状では 1 DNA

の回収からシーケンス解析まで成功する効率が低いという問題がある。そこでその原因と考えられ

るデバイスなどへの DNA の吸着防止処理や、PCR 酵素・プライマー配列の最適化を行う。さらに

蛍光性 ALP の開発を行い、その発現量を見積もることで定量性のさらなる向上を目指す。 
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脊椎動物の陸上進出による新奇形質の誕生―環境変化により揺らぐ形態形成経

路に迫る― 

田中幹子（東京工業大学） 

【研究目的・背景】 

 脊椎動物は陸上への進出に伴い、高濃度の酸素環境に曝されることとなった。本研究では、上

陸に伴う酸化ストレスによって、新奇形質を生み出した形態形成プロセスの揺らぎの解明を目指

す。 

 羊膜類の四肢の形成過程では、指間領域の細胞がプログラム細胞死（以降、指間細胞死とよぶ）

によって取り除かれ、指が分離する。一方、両生類アフリカツメガエル幼生の肢芽では、指間細胞

死のシステムが確立しておらず、それぞれの指が伸長することによって分離する。このことから、指

間細胞死は、脊椎動物が進化の過程で新しく獲得した形質であると考えられている。我々は、ニ

ワトリ胚の肢芽の細胞死領域において、高レベルの活性酸素種（Reactive Oxygen Species: ROS）

が検出されること、この領域での ROS の作用を阻害すると細胞死が抑制されることを確認してい

る。このことから我々は、指間細胞死が環境変化によって獲得された形質である可能性を考えた。 

 

【研究計画】 

 本研究では各種脊椎動物の肢芽をモデルに、ゲノム配列の変化を伴わずに、酸化ストレスという

ノイズによってのみ、指間領域の細胞に特異的なプログラム細胞死という新奇形質が出現する系

を用いて、四肢の形態形成プロセスの揺らぎを検出し、その分子機構に迫ることで、脊椎動物の

上陸に伴う環境変化が新奇形質を生み出す原理を明らかにすることを目的とする。 

 そこで、環境酸素濃度によって大きく揺らぎ、生体内に ROS を大量に産生させうると考えられう

る経路の揺らぎが、新奇形質を獲得させた可能性を検証する。この目的で、肢芽におけるメタボロ

ーム解析、関連経路で働く遺伝子発現解析、および関連経路が ROS の産生と指間細胞死に与

える影響を検証するための機能解析実験を行う。これらの解析により、関連経路が環境変化によ

って揺らぎ、新奇形質を生み出しうる経路であるか、否かを理解することは、多彩な環境で進化し

た脊椎動物の形態変化の法則を理解するために重要な情報となることが期待される。 
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神経ネットワークの揺らぎは配偶者選好性の進化を規定しうるか 

石川由希（名古屋大学） 

【研究目的・背景】 

動物の配偶者選好性は神経ネットワークに規定されている。神経ネットワークはゲノム変異や経験

などによって揺らぎ、配偶者選好性のばらつきを生む。一方、種分化の過程では、このゆらぎが固

定され、選好性が分化する。本研究は、ショウジョウバエのフェロモン選好性をモデルケースとし、

神経ネットワークの揺らぎやすさがどのように配偶者選好性の進化を規定しうるのかを明らかにす

る。 

これまでの私たちの研究により、ショウジョウバエのフェロモン選好性に関与する神経ネットワーク

には、種間で保存性の高い経路と低い経路が存在することが示唆された。このことから、本研究で

は『神経ネットワークには揺らぎにくく保存性の高い部分と、揺らぎやすく保存性の低い部分があ

り、この神経ネットワークの揺らぎやすさが配偶者選好性の分化を規定する』という仮説を検証し、

当領域の骨子である『揺らぎ応答理論』を拡張する。 

【研究計画】 

本研究では、ごく近縁でありながら、単一フェロモンへの選好性が全く異なるキイロショウジョウバ

エとオナジショウジョウバエ、また両種の F1 雑種を材料として用いる。キイロショウジョウバエのオ

スは、メスの持つ 7,11-ヘプタコサジエン（7,11-heptacosadiene, 7,11-HD）によって求愛を上昇さ

せる。一方、オナジショウジョウバエと F1 雑種のオスは、7,11-HD によって求愛を劇的に低下させ

る。キイロショウジョウバエのフェロモン選好性には、5 つのニューロン群（ppk23, PPN1, AbdB, 

mAL, P1）から構成される ppk23-P1 神経経路が寄与している。この経路の活性化は、キイロショウ

ジョウバエでは求愛を促進する一方で、F1 雑種オスでは求愛を抑制する。このことから、キイロシ

ョウジョウバエと F1 雑種において、ppk23-P1 経路は何らかの分化を果たしていることが示唆され

る。そこで本研究では、この２種の ppk23-P1 経路を詳細に比較し、神経回路のどの部分が種間

で保存され／分化しているのか、またどこが揺らぎやすいのかを明らかにし、上記仮説を検証す

る。 

本年度はまず、ppk23-P1 経路を構成する５つのニューロン群の機能をキイロショウジョウバエ、オ

ナジショウジョウバエ、F1 雑種において比較する。各ニューロン群に光／熱遺伝学的ツールを発

現させ、各ニューロン群の人為的な活性化が求愛行動にどのような影響をもたらすかを定量化す

る。これによりニューロン群の機能面において、ppk23-P1 経路のどこが種間で保存されているの

かを明らかにする。次に、GRASP 法を用いて ppk23-P1 経路の各ニューロン間の神経接続を比

較する。シナプス前／後細胞に GRASP ツールを発現させたハエの脳を解剖して抗 GFP 抗体染

色を行い、CTMK 画像ツールを用いて各個体の脳を標準脳にマップする。ImageJ ソフトウェアを

用いて GRASP シグナルを定量し、キイロショウジョウバエと F1 雑種で比較する。これにより、

ppk23-P1 経路のどの神経接続が保存され／分化しやすいのかを明らかにする。 
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人工 RNA 進化システムを用いた RNA の構造揺らぎと進化の関係の解析 

市橋伯一（大阪大） 

【研究目的・背景】 

生物進化の方向性に対する制約のひとつとして、揺らぎの大きな表現型が進化しやすいという

傾向（揺らぎ応答理論）が提唱されている。しかしながら、未だ実験的な検証は十分ではなく、また

その制約をもたらすメカニズムも明らかでない。 

近年我々は、生物と同じように変異と自然選択により自律的に進化する分子システム（RNA の

自己複製システム）を構築した。RNA の場合、配列情報から表現型である構造とその揺らぎまで

を計算することができる。したがって、進化による配列変化が表現型（構造）及びその揺らぎをどう

変えたかを曖昧さなく理解することができる。したがって、この系は揺らぎ応答理論の検証とその

分子メカニズムの理解のために理想的な実験モデルとなっている。 

本研究では、これまでに行った進化実験における各段階の RNA9 種類について、構造特異的

RNA ラべリング実験により構造とその揺らぎを正確に予測し、構造揺らぎと進化により変化した構

造に関連があるかを直接検証する。さらに得られた結果から、揺らぎ応答をもたらす分子メカニズ

ムを理解することを目指す。本研究の特徴は、試験管内で進化した RNA を用いることで、進化制

約をもたらす分子メカニズムにまで迫ることである。進化制約のメカニズムを理解できれば、進化の

予想や制御も可能になる。これは生命の進化過程における偶然性と必然性の理解につながるの

みならず、進化工学の飛躍的な効率化にも貢献する。 

【研究計画】 

本研究では、これまでに得た進化の各段階の RNA9 種類を用いて、RNA の進化の方向性が

揺らぎ応答理論と一致するか、すなわち揺らいでいる部分構造（表現型）が進化によって変化す

るか、を検証する。そして一致するならばその分子メカニズムを明らかにすることを目指す。そのた

めに 2 年間で以下の４項目を実施する。 

１．9 種類の RNA の全長について構造特異的 RNA ラベリングにより各塩基の対合率を測定す

る 

 RNA の表現型（構造）ゆらぎを測定するために、構造特異的 RNA ラベリングを RNA 全長にわ

たって実施する。結果を RNA 配列に対応付け、RNA の各塩基が対合を形成する割合を求める。

できるだけ精度を高めるために、同一 RNA について複数回の実験を行う。 

２．RNA ラベリングのデータを用いて RNA の構造分布を求める 

 RNA ラベリングデータを制約条件に用いて、各 RNA のとりうる構造とその安定性を計算する。通

常 RNA は安定性の異なる複数の構造を遷移している。したがってこの解析により、多くの取りうる

構造とその存在割合（すなわち構造分布）を求める。 

３．RNA 進化が揺らぎ応答理論と一致しているかを検証する 

 揺らぎ応答理論では、進化により変化しやすい構造はもともと揺らいでいた構造であることを予

想する。これを確かめるために、進化の各段階で進化によって変化した構造が、進化前の RNA

構造分布で揺らいでいた場所かどうか、すなわち構造分布が広がっているかどうかを検証する。

逆に、進化前の構造で揺らいでいない場所は進化により変化しないかどうかも検証する。これらの

検証により RNA の構造進化が揺らぎ応答理論と一致しているかを検証する。 

４．揺らぎ応答理論のメカニズムを考察する 

 RNA の構造進化において揺らぎ応答理論を支持する結果が得られた場合、そのメカニズムを追

求する。必要に応じて RNA の変異体作成やさらなるラベリング実験を行い、メカニズムの信頼性

を検証する。 
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生態系の揺らぎ応答関係と内部進化の実験的解明 

細田一史（大阪大） 

【研究目的・背景】 

生物は内部にも外部にも複雑なネットワークを有する階層構造の中に存在し、生物の進化はこ

の内部構造による制約と、外部生態系での選択圧の両面に制限される。よって進化の理解には

階層をまたぐ必要であり、異なる階層を同じ理論で記述できれば大きく前進する。 

外部適応の原理である自然選択は分子・個体・生態群集と異なる階層で働くことが明らかだ

が、内部制約の原理は明らかでない。生物の階層において、内部構造制約を表現する「揺らぎ応

答理論（短期的な揺らぎと長期的な変化の関係）」があるが、異なる階層への適用は明らかでな

い。もしこの理論が生態系にも適用可能なら、分子から生態系をまたぐ理論へと発展し、自然選択

などを含む統合理論の構築が飛躍的に進歩する。また人類の緊急課題である生態系変化の理

解も躍進する。 

本研究では、実験生態系における揺らぎ応答理論と、その生態系内部の生物進化を解析する

ことで階層をまたぐ進化の理解を目指す。 

 

【研究計画】 

約 20 種の微生物による実験生態系を用いて短期的な揺らぎと長期的な変化の関係を解析す

る。具体的には本研究全体として下記 6 項目を行う。 

(1) 多様性などをある程度保ち継代培養できる条件を約 400 通りの中から 4 条件に絞る。 

(2) その 4 条件それぞれについて、約 100 の反復実験を行い、分散 Vi (短期的な揺らぎ。i は

一つの測定次元)を測定する。 

(3) その 4×100 個の実験生態系を約 30 回(100 世代相当)継代して変化 Δxi（x は測定値）を

測定する（進化実験）。 

(4) 4×100 個の実験生態系の様々なパラメタの変化から Vi と Δxi の関係性を解析する。 

(5) 進化実験の前後において大腸菌を単離し、ゲノムとトランスクリプトームの変化を測定する。 

(6) 以上を説明する数理モデルの構築を試みる。 

平成 30 年度には以下のように(1)～(3)を行う。 

(1) 培養条件の選択：実験生態系が比較的多様性を保ち安定となる条件を選ぶ。様々な条件

（振盪と静置、光および温度の強度、炭素源濃度、その他栄養濃度など約 400 通り）での

培養を、1 週間に一度、10 分の 1 に希釈して継代培養し、これを 8 回続ける。この中から

4 条件を選ぶ。 

(2) 生態系の短期的な揺らぎを計測：上記 4 条件のそれぞれについて、約 100 反復の培養を

１週間行い、約 40 次元のそれぞれの測定量 xi に対して分散 Vi を求める。Vi は測定で得

られた分散から、培養を行わずに同じサンプルを測定したときの分散を引いたものである。

定量 PCR は生物種の数だけプライマーセットがあり多量になるため、凍結したサンプルを

用いて(3)以降を行いながら測定していく。Vi は元の 4 条件の生態系それぞれについて、

測定系の数だけ求まる。 

(3) 継代培養：4 条件×100 反復の実験生態系を約 30 回(10 の 30 乗=2100 で 100 世代相当)

継代する。継代中は簡易に顕微鏡観察、プレートリーダ、FCM による測定のみ行い、最後

は全ての測定系を用いて、各測定量での継代前後の変化 Δxi を測定する。それぞれの

生物は 100 世代以上継代される(死亡があるためこれ以上になる。例えば大腸菌であれば

200～300 世代と予想される)。大腸菌や酵母の進化実験ではおよそ 100 世代あればゲノ

ムに変異が入るため、進化が期待される（実験進化において最初の変異は有意義であるこ

とが知られている）。 
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植物感染糸状菌の共生性と病原性を規定する分子の進化論的考察 

晝間敬（奈良先端大） 

【研究目的・背景】 

本研究では、植物根に感染する糸状菌が、同種でありながら同一宿主に対して片や共生型、片

や病原型という好対照的な進化の方向性を決定する因子の同定・解析を目的とする。 

 糸状菌 Colletotrichum tofieldiae (Ct)は様々な植物から単離されている。モデル植物シロイヌナ

ズナから単離された Ct は貧栄養条件下でアブラナ科植物の生長を促す（Hiruma et al., Cell 

2016）。一方で、日本のオオアマナから単離された Ct の１株はシロイヌナズナの生長をむしろ阻

害する病原菌であることを見出しており、異なる地域・植物への適応進化の結果、Ct 株間の感染

戦略は同種という制約のもとでも共生型から病原型まで幅広く変化していることが推察された。 

 そこで、同種でありながら多彩な感染戦略を示す Ct 株間での比較ゲノム解析と Ct 株の植物感

染時のトランスクリプトーム解析を行い、植物感染糸状菌の感染戦略の可塑性のメカニズムや、そ

の進化の方向性を決めた因子の絞り込みを目指す。次に、絞り込んだ菌・植物因子に関して、遺

伝子欠損変異体を解析し、その機能を明らかにする。さらには、様々な進化圧を宿主内で与える

ことで（若手研究 B の成果）、Ct を実験室内でそれぞれ（共生か病原）の表現型を強める方向に

進化させる。上記の解析結果を組み合わせて共生菌の進化の方向性を、Ct 株内と Ct 株間の遺

伝子発現や表現型の揺らぎから予測できないか考察する。 

 

【研究計画】 

今年度は、第一に、日本から新たに得られた Ct 株 3 株（うち１株は病原菌として振舞う）の菌糸は

蛍光タンパクでラベル化したのち、それらの根における感染様式を共焦点レーザー顕微鏡を用い

て明らかにする。そのゲノム情報を PacBio 及び Illumina シークエンスにより取得し、すでにゲノム

情報を取得している Ct 株 5 株(植物生長を促す)のゲノムと合わせて比較ゲノム解析を行う。比較

ゲノム解析により、進化速度が速い遺伝子群（領域）の同定を目指す。 

 第二に、貧栄養条件下で植物生長を促す共生型 Ct 株（スペイン、Hiruma et al., Cell 2016）と

同一条件下で植物生長を阻害する病原型 Ct 株（日本）、病原型 Ct と同地域の同植物種から単

離されたにもかかわらず植物生長を促す Ct 株（日本）を植物根に接種し、菌・植物双方の時系列

遺伝子発現プロファイリングを取得する。本年度は、遺伝子発現の揺らぎとゲノム上での進化速度

の関係を考察するために必要なサンプル量などを推定するための予備実験を行う。 
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発現量揺らぎー適応系により探るプロテオームの制約条件とその適応ー進化への

影響 

守屋央朗（岡山大） 

【研究目的・背景】 

細胞内のタンパク質には、その発現量の変動が適応度に強い影響を与える―強い制約を受け

ているものと、発現量を多少変動させても適応度に影響を与えない―制約を受けていないものが

ある。私たちは、出芽酵母（Saccharomyces cerevisiae）のほぼすべての種類のタンパク質を対象と

して、それぞれの発現量がどれくらい制約を受けているのかを、独自に開発した発現量揺らぎ−適

応系（gTOW 法）により調べてきた。その結果、大半のタンパク質の発現量は制約を受けていない

一方、2％程度のタンパク質の発現量のみが強い制約を受けている事を明らかにした。本研究で

は、先行研究で構築されたこの発現量揺らぎ−適応系をハイスループット化することで、課題１：発

現量の制約は環境により変わるのか、課題 2：発現量揺らぎは適応−進化に寄与するのかを追求

する。 

私たちの発現量揺らぎ−適応系は、一つの生物が持つすべての種類のタンパク質の発現量の

制約を体系的に調査できる唯一の実験系である。この実験系は、標的タンパク質の発現量揺らぎ

を過剰方向に数十倍拡張することができ、与えられた環境でどのタンパク質の発現変化が最も適

応的かをプロファイリングできる。さらに、短期的に起きる適応と長期的に起きる進化の間に存在

する、適応から進化に至る中期的なイベントを短時間で観察できる。これらの特徴から、本実験系

は、進化制約方向性領域で検証・確立を目指す「制約進化理論」や「揺らぎ応答理論」が、真核

細胞の適応−進化に適用可能かを実証するのに最適な実験系であると私たちは考えている。 

【研究計画】 

研究目的の 2 つの課題を追求するために、従来の発現量揺らぎ−適応系をハイスループット化

し、様々な環境における発現量の制約と発現上昇による適応を並列に評価する実験系の構築を

行う。実験系は、以下の３つのステップから成る。１）S. cerevisiae の 5,800 種類の各遺伝子を 2µ

プラスミドに連結し、それぞれを酵母に導入する（すべての遺伝子を発現量揺らぎ−適応系に乗

せる）、２）この 5,800 種類の株を混合し様々な環境下で培養する（コピー数適応を一斉に行わせ

る）、３）混合培養後の細胞集団からプラスミドを回収し、各プラスミドのコピー数を次世代シーケン

サーによるインサートの出現頻度により解析する（コピー数の制約と適応的コピー数を測る）。 

平成 30 年度は、上記の実験系を完成させることを第一の目標とする。本研究で最もコストのかか

る１の株の構築については、すでに先行研究で終了している。本研究では、特に２と３に注力する。

系が完成できた時点で、高温・貧栄養・薬剤存在下などの様々な環境におけるプロファイリングへ

と移行し、年度中に５程度の環境をプロファイリングする。平成 31 年度は、酵母が通常増殖できな

いような過酷な環境での実験へと移行する。さらに、特定の環境下で制約が弱まったり適応的に

働いたりするタンパク質が見つかった場合には、これらを個別培養してハイスループット解析の結

果を再確認するとともに、より詳細なメカニズムの解析も行う。 
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ネッタイツメガエル胚発生における転写因子ー標的遺伝子関係の揺らぎ測定 

安岡有理（理化学研究所） 

【研究目的・背景】 

多細胞生物ボディプランの進化をもたらす大きな原動力の一つは、胚発生期における遺伝子発

現パターンの変動、すなわち遺伝子制御ネットワーク（GRN）の改変である。GRN の進化は一般

的に次のような過程で起こると想定されている。（１）ゲノム中のシス制御配列の変化、（２）シス制

御配列に結合する転写制御因子の種類や活性の変化、（３）標的遺伝子の発現時期・領域・量の

変化、である。このシス制御配列を介した転写因子―標的遺伝子関係の進化は、進化発生学分

野の大きなテーマの一つであり、特定の遺伝子の発現を制御するシス制御配列の系統間比較解

析がこれまで数多くなされてきた。しかしながら、遺伝子発現制御機構の進化過程を個体内ある

いは種内といったより短い時間スケールで動的に捉えるような研究は未だなされておらず、GRN

進化の制約と方向性を定量的・理論的に導き出すには至っていない。そこで、本研究ではこの

GRN の進化が転写因子―標的遺伝子関係の揺らぎとそれに対する応答によってもたらされてい

るという仮説を立て、それを実験的に検証することを目指す。 

【研究計画】 

本研究ではネッタイツメガエル近交系を実験材料として用い、胚発生期における転写因子―標的

遺伝子関係の揺らぎを測定する。具体的には、転写因子の結合の揺らぎをクロマチン共免疫沈

降シーケンス（ChIP-seq）解析で、標的遺伝子の発現の揺らぎを摂動実験（転写因子機能阻害）

胚の RNA-seq 解析で、シス制御配列の揺らぎをゲノムリシーケンスで、それぞれ定量的に測定す

る（図１）。その結果を基に、以下の三つの揺らぎ応答関係を実験的に検討する。 

[研究１]シス制御配列非依存的な転写因子結合の揺らぎが標的遺伝子の発現制御に影響するの

かを、明らかにする。近交系統内でシス制御配列に SNP がほとんどないことを確認した上で、転

写因子結合が揺らぎやすいシス制御配列や標的遺伝子の特徴を明らかにする。 

[研究２]シス制御配列の SNP 頻度と、転写因子結合および標的遺伝子発現制御の揺らぎが相関

するのかを、近交系統間の比較を行って明らかにする。シス制御配列を近縁種のアフリカツメガエ

ルのゲノム配列とも比較し、種内の揺らぎが種間の揺らぎにまで反映されているのかを検討する。 

[研究３]転写因子―標的遺伝子関係の揺らぎの大きさが、転写因子や発生段階の保存性と相関

するのかを明らかにする。進化的な保存性が高く発生過程を通じて幅広く利用されている転写因

子と、保存性が低く発生過程で一過的に発現する転写因子の揺らぎの大きさを比較する。さら

に、同じ転写因子でも発生段階に応じて標的遺伝子の揺らぎが変化するのかを検討し、咽頭胚

期の遺伝子発現の保守性を担保する制御メカニズムの一端を解明する。 

 

平成 30 年度は、ゲノム解読された系統と由来が同じで、安定して良質な胚を大量に得られる

Golden 系統を実験に用い、[研究１]および[研究３]を進める。 
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ゲノム倍数性がもたらす進化可能性〜揺らぎと安定性の両立〜 

大林龍胆（遺伝研）、畠山哲央（東京大） 

【研究目的・背景】 

本研究では染色体（ゲノム）倍数化が生物進化に及ぼす影響とその過程を実験と理論の両面から

解き明かすことを目的とする。ゲノムの倍数性は、現存する様々な生物種（真核、原核生物）に偏

在する形質である。古くから倍数体生物は環境変動などの適応能力が高いことが示唆されている

が、その基本原理の解明には至っていない。ゲノム倍数化と進化の間の関係について、有名な仮

説として大野乾によって提唱されたゲノム重複説がある。これは、ゲノム重複により冗長性が生じ、

正常な遺伝子を保持したまま、コピー遺伝子を改変でき、新規形質の進化が促進されるという仮

説である。この仮説は近年のゲノム解析により実証されつつある。ゲノム重複説によれば、ゲノム

倍数化は進化的に有利な形質であるように一見思える。他方、進化速度の観点では、ゲノム倍数

化は進化的に不利な形質であると考えられる。集団遺伝学における Fisherの基本定理によれば、

進化における適応度の増加率は、適応度の分散に比例する。つまり、表現型の「揺らぎ」をより大

きくした方が、進化速度をより速くすることができる。1 細胞あたりのゲノムコピー数が多い状態では、

1 つのゲノムに変異が入っても、その他の正常コピーによってその効果が打ち消されるまたは弱め

られるため、変異の効果が表現型として現れにくい。したがってゲノム倍数化により進化速度は遅

くなることになる。そこで、本研究では、これまでの理論のみに基づくと一見矛盾する、ゲノム倍数

性による進化理論を実験生物学により定量的に捕えることで、ゲノム倍数化と進化の関係に存在

する普遍原理の解明を目指す。 

【研究計画】 

ゲノムの倍数化が進化に与える影響の実験的な検証にあたり、本研究ではシアノバクテリアをモ

デル生物として用いて、人工進化実験を行う。シアノバクテリアは 1 細胞内に複数コピーゲノムを

保持している原核生物である（大腸菌などの一般的な原核生物は 1 細胞あたり 1 つのゲノムを保

持する 1 倍体）。先行研究で、シアノバクテリアは各増殖期でゲノムのコピー数が変動することが

知られいる。興味深いことに、世界各国で保持している代表的なシアノバクテリアの比較ゲノム解

析の結果より、定常的な環境ではシアノバクテリアの遺伝情報は、非常に安定である（進化速度が

遅い）一方で、適応的な変異が生じ（固定し）やすいことが読み取れる。この形質は、まさに上記矛

盾点を両立しているように見える。そこで本研究では、いかにしてシアノバクテリアがこのような遺

伝情報の安定性と進化を両立しているのかを、人工ヘテロゲノム系による構成的手法を構築し検

証する。この構成的手法を用いることで、複数ゲノムのうち一部のゲノムが生存に有利な（変異を

獲得した）場合、そのゲノムが集団内でどのように広がり、また淘汰されていくか、つまりヘテロな

遺伝情報が表現型として固定されるまでの進化速度を検証していく。 
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テントウムシ斑紋の揺らぎから探る表現型進化の制約と方向性 

新美輝幸（基生研） 

【研究目的・背景】 

 ナミテントウは、極めて多様性に富む斑紋多型を有する昆虫である。この多様な斑紋パターン

は、単一遺伝子座に座位する複対立遺伝子により支配されており、それらの組み合わせによって

決定されることが古くから明らかにされてきた。また興味深いことに、ナミテントウの紅型では温度

や性に依存して黒点のサイズが揺らぐことが知られている。我々は、ナミテントウの斑紋多型を司

る斑紋プレパターン遺伝子の同定に成功した。さらに、この遺伝子が有する翅の黒色領域を決定

する機能は、他のテントウムシでも保存されていることを明らかにした。また、従来の「非モデル生

物」であったナミテントウにおいて、トランスジェニック技術・ゲノム編集技術・RNA 干渉法といった

遺伝学的な解析手法を開発してきた。 

本研究は、温度という環境変化に対して斑紋の黒点サイズが揺らぐ明瞭な現象を有するテントウ

ムシに着目する。研究材料には、種・属・科のレベルで斑紋に多型性および単型性を示す各種テ

ントウムシを用いる。申請者が世界に先駆けてナミテントウにおいて同定した翅の黒色領域のパタ

ーンを決定する転写因子をコードする斑紋プレパターン遺伝子に焦点を絞り、材料に用いる昆虫

の利点や申請者がこれまでに確立した遺伝子機能解析法を活かし、斑紋プレパターン遺伝子の

温度応答エンハンサーを通して、黒点サイズという表現型の揺らぎと斑紋多型という進化の可変

性について「揺らぎ応答理論」が適用可能かを検証する。 

【研究計画】 

１．ナミテントウにおける温度摂動による黒点サイズ応答及び斑紋プレパターン遺伝子の発現応

答の解析 

 温度摂動による斑紋プレパターン遺伝子の発現の揺らぎを定量 RT-PCR 法により測定すること

で、温度摂動による黒点サイズ応答が斑紋プレパターン遺伝子の発現応答との関連性を検証す

る。 

２．温度摂動に対する斑紋プレパターン遺伝子発現の時空間的な動態変化の定量解析系の開

発 

 ゲノム編集を利用して生きたまま斑紋プレパターン遺伝子の発現活性をモニター可能なエンハ

ンサートラップ GFP ノックイン系統を作出し、温度摂動に対する斑紋プレパターン遺伝子の発現

の時空間的な動態変化を定量的に解析する実験系を開発する。 

３．ナミテントウおける斑紋プレパターン遺伝子の温度応答制御領域の同定 

 申請者らが解読したナミテントウのゲノム情報を利用して、形質転換体を用いた遺伝子機能解

析により、斑紋プレパターン遺伝子の温度変化に応答するエンハンサーを同定する。 

 

 

 



 31 

趣味と仕事の狭間（執筆：2012. Dec. 01） 
 
倉谷 滋 
 
うっかり人に自分の研究を説明すると、「いや

ぁ、趣味と実益を兼ねてますなぁ」などと羨

ましがられることが多く、それがあながち勘

違いでもないので私もことさらそれを否定し

はしない。が、正直そんな甘い話でもないの

は確かだし、ライバルと真っ正面から勝負す

るのはかなりしんどい。じっさい論文が出る

かどうかで人生が変わるのだから、やっぱり

半端ではない、と思いつつも、確かに仕事が

自身の好奇心に由来するのは違いないから、

他人に分からないとしても無理もない。それ

については弁解するつもりもない。しかし、

である。じつは、仕事と趣味のあいだに比較

的明瞭な区別があると自分では信じているの

である。ならば、趣味とは一線を画した科学

者のアイデンティティとは何か......。言い換

えるなら、私が気味の悪いニョロニョロの魚

と格闘するのと、美しい蟲と格闘することの

違いは一体何か、というわけである。 
 
いわゆるプロのアイデンティティをどうやっ

て検出するか、というのがここで問題になる。

例えば、長らく待ち望んだ大紫蛺蝶
オ オ ム ラ サ キ

Sasakia 
charonda とか、百個体の中に一つあるかな

いかという程の美しい色合いを持った山繭
やままゆ

（天蚕）Antheraea yamamai をやっとの思

いで手に入れたとしよう。で、彼らをよりよ

く理解するために私がそれを解剖するかとい

うと、もったいなくてそんなことは決してで

きない。何はともあれ展翅して表本箱に入れ、

入れたら入れたで、2 個体目、3 個体目が欲し

くなる。そのうち解剖したくなるかも知れな

いが、いまの私には想像もつかない。それが

趣味の限界である。しかし、サメやギンザメ

の標本が目の前にあれば、私はとにもかくに

も解剖しなければ気が済まない。もう解剖し

たことはあるが、まだ見たいところはたくさ

んある。最近は忙しくて、なかなかそんなこ

とはできなくなってしまったが、義務感と欲

望と焦燥感だけはいつでもある。同様に、動

物の胚が手に入れば、まず組織切片にしなけ

れば落ち着かない。液浸標本にするのは次の

機会。実物がこの世から消えてしまうと知っ

ていても、バラして観察しなけりゃ気が済ま

ない。かくの如くに、虫と脊椎動物に対する

私の価値意識はまるで違う。 
 
それが脊椎動物であるかぎり、解剖してその

中身を見ないうちは、とてもその動物を「見

た」とか、ましてや「知っている」などとは

到底言えないと思っている。そこにはナメク

ジウオとか、ことによるとホヤなんかも含ま

れるが、これがゴカイとなると、ちょっと微

妙だ。興味はあるが、他にもっと上手に解剖

する研究者がいるだろう、そいつに任せた方

がいいだろうなどと思う。自意識と意地の問

題である。「脊椎動物を解剖するのは私の義

務だ」と感じるのは、たとえそれがシーラカ

ンス Latimeria chalumnae であっても変わ

ることはない。たとえそれを剥製にすること

が不可能になろうと、解剖する道を選ぶね、

わたしゃ。剥製など作ってなんになる？ お

偉いさんに向かって「えー、これがぁ、皆さ

んもよくご存じのぉ、あのシーラカンスでご

ざいましてぇ......」などと、まるでどこか

の社長よろしく腹突き出して演説することよ

り、「えぇ、シーラカンスは私も解剖したこ

とがありますが、アレの腕神経叢は確かに両

生類に近い」などと、物静かに言えることの

方が遙かにカッコイイと思っている。 
 

 
アリス、もしくは野村ジュウジロウによって解剖された、

肺魚ならぬ、アミア Amia calva の頭部 
 
それがガーであるとか、ポリプテルスである

とか、肺魚とかでも話は同じだ。たとえば、殊

の外美しく見事なオーストラリア産肺魚

Neoceratodus forsteri がかつてこの研究所
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の 3 階でＡ氏により飼われていたが、私はい

つ何時でもその魚を解剖する心の準備はでき

ていた。全く頼まれてなどいなかったが、こ

ちらで勝手にできていた。万が一あれが死ん

だら、あるいは処分を任されるという事態に

なったら、剥製とか骨格標本などには断じて

させないとすでに心に決めていたが、それは

飼い主でもない私なんぞの決めることではな

いなぁと、一応良識としては分かっていた。

だからせめて、それが死んだあとの処置につ

いてその飼い主から意見を求められたりなど

したなら、間髪入れず「ご心配なく。この私に

お任せあれ」と言うのを一人想像していたの

だ。が、しかし一体「何を任せる」のかについ

て必ずしも意見の一致を見ない可能性もちゃ

んと見通す程度には大人のつもりであったが

とにかく、責任を持ってちゃんと（解剖を）遂

行し、決して後悔はさせないつもりである、

といってそれは無論、私の後悔のことを言っ

ているのである。早い話が、専門的に研究対

象としている動物と、趣味で集めている動物

には明瞭な違いが私の中にはあり、それを確

認する為に、趣味としての昆虫採集は私にと

ってこの上なく重要な活動なのであると声

高々にいいたい。 
 
そもそも人間というのは、放っておけばいく

らでも趣味に耽溺してしまう、好奇心と没頭

が殊の外得意な困った生き物なので、よくよ

く注意しておかないと、自分のやるべき本分

と、別にやらなくても良い道楽の違いが分か

らなくなるのである。しかも、道楽の中には

膏肓に至れば至るほど、屡々本人が気付かな

いうちに人に迷惑をかけるものがあるので注

意しようねぇ。いま、自分がこれほど熱を上

げているこの活動は、はたしてプロの動物学

者としてのそれなのか、それとも病の一種な

のか......。あまりにすごい膏肓に至ってしま

った結果、どこかアッチの方に行っちゃって、

ついぞ戻ってこなくなった人を知っているか

ら言っているのだ......などと言うことを考

えていたら、ある日あるとき、本当にそのＡ

氏から、肺魚を処分してくれと依頼があった。

言わずもがな、私は他に何を犠牲にしても構

わないと、一も二もなく引き受け（何を？）、

巴里の空の下から研究室に向け指示を出し、

処置（つまり、ホルマリン固定だ）の準備を進

め始めたのだが、それは結局、哀れな魚を引

き続き飼い続けようという慈悲深い非形態学

者の意見で見事失敗に終わったのだった。 

 
惜しかった......。誰か他に、大きくなりすぎ

た肺魚の処分を考えておられる方、いません

か。何時でもお引き受けいたしますが......。 
 
 

 
アルマジロの解剖はどうか。やはり、ただの哺乳類の一

つか...。巴里自然史博物館旧館の展示より。 
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