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概要 ＥＡ (600 字～800 字程度にまとめてください。) 
 

   約５億年の脊椎動物の進化で、四足動物の繁栄に必要不可欠であったのが、ヒレから手への進化である。

魚のヒレはその基部に軟骨内性骨を持ち、先端には皮骨（鰭条：軟骨を介さずに骨化する）を持つ。化石

記録によると、魚類の進化の過程では軟骨内性骨が増加し、皮骨が減少して、指・手首を持つ四足動物が

誕生した事が示されている。しかしながら、進化の過程において指・手首は新規に獲得された器官なのか、

又はヒレにその原基があったのか、そしてその進化の分子機構については全く不明であった。 
現在までに、マウスの Hox13 遺伝子をノックアウトすると指・手首が消失するが、ゼブラフィッシュの

Hox13 遺伝子群をノックアウトすると鰭条が消失することがわかっていた。この結果は、鰭条が四足動物
の指・手首と進化的に相同領域である事を示す。つまり進化の過程では、皮骨細胞（鰭条）の発生プログ
ラムが徐々に軟骨内性骨細胞（指・手首）に置換されてきたと考えられる。 

この仮説を検証するために、申請者は、ゼブラフィッシュのヒレの基部の軟骨内性骨と鰭条それぞれか
ら RNA を抽出し、RNA-sequencing を行う事で、それぞれの骨での遺伝子発現プロファイルを比較している。
さらに、Hox13 変異ゼブラフィッシュからも同様に RNA を抽出する事で RNA-sequencing を進めている。現
在までにイルミナ社のシークエンサーである Hiseq4000 を用いる事でシークエンスを終了しており、現在
データを解析中である。今後はデータを解析後、それぞれの骨の発生に重要である遺伝子の機能解析を進
める事で、四肢の進化過程を明らかにしていく。 
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欧文概要 ＥＺ 

 
Tetrapod limbs are composed entirely of endochondral bone whereas fish fins contain a base of 

endochondral bones that articulate with long dermal fin rays (lepidotrichia) that form the bulk of the fin in most taxa.  
One of the central shifts during the origin of limbs entails the loss of the fin rays coupled with an expansion of the 
distal endochondral bones of the appendage.  

 
Both fate map assays and knockout phenotypes in mouse limbs reveal an important role for Hox13 

paralogues in the formation of the autopod. We conducted same set of experiments in zebrafish – the fate mapping 
of hox13 cells and knockout analysis of hox13 genes. Our results demonstrated that fish dermal fin rays and mouse 
endochondral digits share same developmental histories and genetic programs. 
 
To test this hypothesis more, I extracted RNA from dermal fin rays and endochondral disk of wild-type and 
hox13 mutant fish. Currently, I am conducting RNA-sequencing by Hiseq4000 (Illumina) and comparing gene 
expression profiles to identify downstream genes of hox13 in dermal and endochondral bones. In the future, we 
will analyze the functions of genes that we are identifying by our RNA-sequencing by Crispr/Cas9.  
 

 


