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1. はじめに―発生進化とネットワーク

生体内の遺伝子群は，転写因子を介して互いに発現
を調節しあう転写ネットワークとして発生過程を制御
している．ゲノム上の変異によるネットワーク構造の
変化は生物の形態形成をどのように変容させてきたの
だろうか？　進化発生学では異なる種間で保存されて
いる多くの遺伝子に関して，形態形成を誘導する空間
的な発現パタンや発現阻害による表現型欠損の種間比
較を進めており，転写ネットワークの構造の違いが各
種に固有な発生様式を生み出すことが示唆されてい
る 1)．本稿では，発生過程の進化に関する実験的知見
が豊富な節足動物の体節形成に注目し，数値計算を用
いた進化実験から得られたネットワーク構造と発生様
式の関係，および，その背後にある進化過程に対する
知見を報告する．
節足動物の胚発生では，ストライプ状の遺伝子発
現パタンが前後（頭尾）軸方向に沿って現れ，体節形
成を誘導する．この過程でムカデなどの祖先種では
短胚型，ハエなどの派生種では長胚型という発生様

式を示す．短胚型では細胞分裂を通じた胚の伸長と
ともに尾側に「1つずつ（逐次的）」ストライプが現
れるが，長胚型ではすべてのストライプが 1回の核分
裂周期の間にほぼ「同時に」できあがる（図 1a, b）2)．
短胚型を示すヤスデでは兄弟間でも体節数が異なる
種がいるが 3)，長胚型に属する種では体節数は固定さ
れている．
体節形成に関与する調節遺伝子群は発生様式にかか

わらず種間でよく保存されており，特定の遺伝子の存
在ではなくネットワーク構造の違いが両者の発生を特
徴づけると考えられる 4)．そこで，私たちは以下の
2つの問題を立てた．①ストライプをつくるための
ネットワークの基本的な構造特性は？　②ネットワー
クの特性は，遺伝子発現の空間パタン形成へいかに反
映されるのか？

2. 計算機でネットワークを探索する

発生過程の進化的多様化を知るためには，膨大な数
の生物種について転写ネットワーク構造と発生過程の
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対応を調べる必要がある．ネットワーク構造が詳細に
わかっている種はまれであり，一旦現実から離れて計
算機を用いてストライプ状空間パタンの生成が可能な
ネットワークを探索した．多数の転写因子の濃度が胚
の前後軸方向の空間 1次元にパタン形成をする発生過
程を，合成・分解反応と拡散による各因子の濃度変化
を記述する反応拡散方程式でモデル化した．ここで，
各因子の合成速度は活性・抑制化因子の濃度に依存
し，#0は母性因子 *1としてどの因子からも発現制御
を受けずに空間的に濃度勾配を作るとした（図 3a挿
入図）．さらに，遺伝アルゴリズムとよばれる手法で
転写制御のネットワークを計算機上で進化させ
た 5), 6)：変異過程として結合（矢印）のつなぎ換えを
導入し，発生過程として反応拡散方程式を計算する．
発生の結果現れるある因子（#1）の濃度の空間パタン
を求め，現れるストライプ本数があらかじめ決めた本
数に近いほど適応度が高いとした選択を各世代で行
い，約千世代繰り返す．
こうした人工進化で出現したパタン形成過程を，
数百の独立な進化系列について調べた結果，ストラ
イプの出現は「逐次的」と「同時的」の 2つに大きく
分けられた（図 1a, b）．図 1aではストライプの本数
が 1つずつ増加するのに対し，図 1bではほぼ同時に
全ストライプが完成する．それぞれ節足動物の短胚

型，長胚型発生に見られる遺伝子発現の時空間パタ
ンに類似している．

3. コアネットワークを抽出して比較する

それぞれの発生様式を生み出すネットワーク構造
を明らかにするため，ストライプパタン生成に必須
な部分を抜き出した（図 2）．たとえば，結合 #i→ #j
を除いたネットワークの反応拡散方程式を計算し，
#1に現れるストライプの本数が変わるならその結合
を元に戻し，不変ならば除去する．この手続きを他
の結合にも順次適用し，ストライプ形成に必須な最
小の部分ネットワーク，すなわちコアネットワーク
を抽出する *2．
それぞれの発生様式を示す数百個のコアネットワー
クを比較し，共通する構造を探した．その結果，逐次
的ストライプ形成を示すネットワークでは negative 
Feed-Back Loop（nFBL），同時的な形成を示すネット
ワークでは Feed-Forward Loop（FFL）という部品が必
須であることを見いだした（図 1c, d）7)．FBLは #i→
#j→ #k→ #iのような自分に戻ってくる制御ループで，
特に一周を通して抑制がかかる場合は negative FBLと
よばれる．FFLとは #i→ #j→ #kと #i→ #kのように
前向きの矢印（feed-forward）の経路が複数ある部位を
指す．これらの部品はバクテリアから動植物にいたる
転写ネットワークで有意に多く存在し，機能的な意義
が示唆されている 8)．

4. ネットワークの部品の機能

nFBLと FFLはどんな働きをするのだろうか？　
nFBL中の活性化と抑制化は発現レベルの時間的な増
減，すなわち振動を生み出す．この振動は拡散を介し

*1  D. melanogasterでは，母親由来の mRNAが局所的に翻訳され，
拡散によりタンパク質の濃度勾配を作る．多くの種で濃度勾配
をもつ因子が存在し，体節形成にも必須である．

*2  結合を切る順序に応じて複数のコアネットワークを抽出し得る
が，そのような場合はまれであった．

図 1  
（a），（b）節足動物の胚発生と人工進化で現れる 2種の時空間パ
タン．#1の濃度が高い領域を黒で示す．位置は前後軸の座標を表
し，0%は胚の前端，100%は後端．（c），（d）人工進化で見いだ
された長／短胚型のパタン形成を特徴付ける代表的なネットワー
ク．矢印は転写因子間の発現制御を表す．（電子ジャーナルでは
カラー）

図 2  
コアネットワークの抽出方法．（電子ジャーナルではカラー）
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て空間的な繰り返し構造を生成する．短胚型と同様に
1つずつ体節が形成される脊椎動物では振動が観測さ
れ，関与する nFBLが同定されている 9)．短胚型の発
生でも遺伝子発現の振動が示唆されている 10)．われわ
れの計算機実験では，逐次的形成を示すすべてのネッ
トワークで nFBLによる振動を確認した．
一方，活性・抑制の経路を組み合わせた 1つの FFL
は，1本のストライプを生成する．図 3aに示したよ
うに，上流の遺伝子 #0の活性が小さすぎると下流の
遺伝子 #30は活性化されず，#0の活性が大きすぎて
も抑制される．したがって，#30の発現量は #0の活
性に一山型に依存する．上流遺伝子が空間的に勾配を
もつ場合，下流遺伝子は 1つのストライプを形成す
る 11), 12)．FFLが複数含まれると，その数に応じてスト
ライプの数を増やすことができる．並列に結合した場
合にはストライプの数が相加的に増し（図 3b, c），直
列に結合した場合 *3には倍加する（図 3d）．実際に，
ショウジョウバエ（D. melanogaster）の初期発生の転写
ネットワークには FFLのクロストークが多く含まれ
ている 11)．
これら 2つの機構は定性的に異なる．少数因子から
なる nFBLが生成するストライプパタンは各因子の拡
散定数で特徴づけられる波長をもち，胚の長さの変動
に対してストライプ数も変動するので，ストライプ数
を制御する機構が別に必要になる 13)．他方 FFLを用
いた場合には，コアネットワークのサイズ（遺伝子
数）が大きくなってしまうが，決められた数のストラ
イプを同時に発現させることができる．

5. ネットワークの安定性

ネットワークへの摂動に対する表現型の不変性はロ
バストネスとして知られている 14), 15)．短胚型のよう
にコアネットワークの構成要素が少なければ，ネット
ワーク全体のどこかに突然変異が入る確率は低く，ス
トライプ形成の変化は起こりにくいだろう．これに比
べて，多数の FFLが必要な長胚型は，大きなコアネッ
トワークのどこかに変異が入る確率は高く，ネット
ワークの脆弱性につながる．一方で，環境変動などに
対しては FFLが精確なストライプの本数決定を可能
にし，より安定だと考えられる．また，短時間で速や
かに発生をすませることもできる．

6. 実験的知見との整合性

上で述べた計算機上で見いだした知見を，実験事実
と比較した．まず計算機上の進化では，2種のストラ
イプ形成様式の折衷，すなわち，頭部側では同時的，
尾部側では逐次的にストライプが生成されるネット
ワークも頻繁に出現する．節足動物ではこの様式は中
胚型発生として知られており，コオロギなどでみられ
る 2)．コアネットワークを抽出して中胚型の必要条件
を調べると，ネットワーク構造も折衷的で FFLと
nFBLが並列的に共存している．
計算機上の進化で得たネットワークは，節足動物の
遺伝子発現阻害による体節欠損の実験結果を説明する
（図 4）7)．たとえば短胚型を示す甲虫（Tribolium casta-

neum） で は，primary pair-rule遺 伝 子 群 と secondary 

pair-rule遺伝子群に含まれる遺伝子はともにストライ
プ状の発現パタンを示すが，それぞれの遺伝子の活性
を RNA干渉で阻害すると，前者ではストライプの全
消失，後者では 1本おきに半数の消失が見られる
（図 4b）16)．これらと同様な発現パタンとストライプ
欠損を示す遺伝子が逐次的形成を示す人工ネットワー
ク（図 1c）にも見いだされる（図 4a）．ストライプ
の全消滅は nFBLに含まれる遺伝子を阻害した場合に
生じ，半数のストライプが 1本おきに消滅するのは直
列結合した FFLを阻害した場合である．
長胚型を示すD. melanogasterの場合，pair-rule遺伝子

群に含まれる遺伝子は，体節数の半数のストライプパ
タンを示し，遺伝子ノックアウトで体節数が半減す
る．一方で gap遺伝子は領域特異的な発現を示し，

*3  ある FFLの出力が他の FFLの入力になる場合を直列結合，それ
以外を並列結合とよぶ．

図 3  
FFLの入力応答．（a）単一の FFL．（b），（c）並列結合 FFL．（d）直
列結合 FFL．実線は注目する FFL全体，点線や破線は各 FFLを構成
する部分ネットワークの #0の濃度に対する応答を示す．（電子
ジャーナルではカラー）
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ノックアウトにより発現領域近傍で局所的な体節欠損
を示す（図 4d）17)．同時的形成を示す人工ネットワー
ク（図 1d）でも，よく似た阻害応答を示す遺伝子が
頻繁に見いだされた（図 4c）．pair-rule型の欠損を示
す遺伝子は直列結合 FFLに，gap型の欠損を示す遺伝
子は並列 FFLに含まれた．
これらの解析結果は，体節形成過程が（1）時間振
動を生成する FBLの機能，（2）ストライプを倍加あ
るいは付加する FFLの機能，（3）FBLと FFLの組み

合わせ，に基づき理解できることを示唆している．他
の生物種についても同様の解析を行い，FBLと FFL
の働きをもとに未知のネットワーク構造の推定を進め
ている．推定された構造を種間比較して現実のネット
ワークがたどった進化の道筋を推定することもめざし
ている．

7. おわりに

人工進化を通じて，冒頭の 2つの問題に対する解答
を体節形成に対して提案できた．① 3つのストライプ
形成様式，同時，逐次，両者の折衷を生み出すネット
ワークは，それぞれ FFL，nFBL，両者の並列結合で
ある．② nFBLは時間的振動を生成し，FFLはストラ
イプの付加と倍加をする．これらの機能に基づけば，
実際に観測されている体節欠損変異体も説明できる．
将来的には多くの生物種での発生遺伝学的解析からの
検証も可能であろう．
人工進化で見られた 3種の発生様式は節足動物の長
胚，短胚，中胚の様式とみごとに一致しており，この
3種の出現の進化的必然性を強く示唆する．本理論と
節足動物の系統関係を合わせると，変異に対する安定
性は高いけれども体節数制御の甘い短胚型の発生か
ら，変異に対する安定性は低いけれども精確な数制御
をもつ長胚型発生への進化が起こったのではないかと
考えられる．精度の高い論理回路的制御がルースな力
学系的発生を乗っ取る過程は，生命システムの進化で
一般にみられる原理となるのではないかと期待される．
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