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研究成果の概要：線虫において断続的飢餓が著しく寿命を促進し、Rheb 経路がその寿命促進
に必要であることを発見した。脊椎動物初期胚発生過程の背腹軸決定において、フィードバッ
クインヒビターSprouty による ERK 経路の活性化時間の制御が必須であることを発見した。
ERK の核内での作用機構について解析し、ERK 依存的な遺伝子の転写促進が起こる場合に、
その遺伝子の近傍領域の転写も活性化する「転写の波及効果」を発見した。
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１．研究開始当初の背景
近年の寿命・老化研究と発生生物学研究は
ともに、細胞増殖因子および関連因子のシ
グナル伝達経路群が、これらの生命現象の
諸過程を制御する分子機構として極めて重
要であることを明らかにしている。しかし
ながら同一の限られたシグナル伝達経路
が生命現象の諸過程においてくり返し使
われながら、個々の局面で細胞応答の特
異性をどのように決定しているか、とい
う根源的な問いに答えが見い出されてい
ない。

２．研究の目的
第一に、個々のシグナル伝達経路が発生お
よび寿命制御の諸過程に果たす役割とその
際のターゲット遺伝子を同定すること、な
らびに個々の生命諸過程を制御する新たな
シグナル伝達機構を見い出すことを目的と
する。第二には、シグナル伝達の特異性決
定の分子機構の解明のために、シグナル伝
達ネットワークの時空間的調節機構を明ら
かにすることを目指す。
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３．研究の方法
最先端の研究手法により、包括的体系的（線
虫における系統的 RNAi、Xenopus における
系統的アンチセンス MO、DNA マイクロア
レイによる遺伝子発現解析など）でしかも
分子細胞生物学的に精密な解析を行なった。

４．研究成果
線虫において、インスリン/IGF-1 シグナル
伝達経路およびその下流の転写因子 DAF-16
が寿命を制御していることが知られていた
が、DAF-16 の転写ターゲットは不明であっ
た。そこで我々は、DAF-16 が結合するとさ
れる DNA 配列を線虫ゲノム上からデータベ
ースを用いて検索し、転写ターゲットの候
補として 19 の遺伝子を同定した。このうち
の一つとして、哺乳類ベータカロテンモノ
オキシゲナーゼ（ベータカロテンを代謝し
てレチノイドを生成することが知られてい
る）に高い相同性をもつ bml-1 を同定し、
bml-1 が寿命を正に制御していること、さら
にベータカロテンやレチノイン酸も寿命延
長効果を持つことを見い出した。また我々
はフィードバックインヒビターSef が、ERK
の核内移行を選択的に抑制し細胞質での
ERK の活性は阻害しないというユニークな
空間的制御因子であることを見い出した。
この研究成果は、単一の ERK 経路というシ
グナル伝達が、どのように時間的・空間的
に制御されて多様な細胞応答が生じるのか、
という問いに答えるものである。哺乳類初
期発生の分子機構についても解析を行い、
着床前発生期間（受精から着床までの期間）
に JNK と p38 が活性化していること、そし
て JNK 経路と p38 経路が胚盤胞形成に必要
であることを明らかとし、ほとんど未解明
であった哺乳類着床前発生のシグナル伝達
機構の解明に大きく貢献することができた。
　さらに我々は、寿命と食餌制限の関係に
着目し、常に食餌を行うがその量を調節す
る食餌制限法「カロリー制限（ Calorie
Restriction（CR））」よりも、食餌を十分に与
える状態と全く与えない状態とを繰り返す
食餌制限法「断続的飢餓（Intermittent Fasting
（IF））」の方が、線虫の寿命延長に対して効
果的であることを見い出した。そして IF の
下流で寿命を制御するシグナル伝達経路と
して、低分子量 G タンパク質 Rheb とセリ
ンスレオニンキナーゼ TOR から構成される
経路を同定し、この経路が IF においては寿
命を延長するが CR においては寿命を抑制す
るという二重の役割を持つことを示し、食
餌制限による寿命延長の分子機構について
画期的な成果を挙げた。ヒトを含む高等生
物における老化関連疾患の発症の抑制など
にも役立つ事が期待される。また脊椎動物

初期胚発生を制御するシグナル伝達につい
て、MAPキナーゼファミリー分子を中心に、
アフリカツメガエルとマウスをモデルとし
て解析を行ない、初期胚の背腹軸決定にお
いて、フィードバックインヒビター Sprouty
による ERK 経路の活性化時間の制御が極め
て重要であることを示した。この研究成果
はシグナル伝達の時間的制御が in vivo で重
要であることを初めて示したものであり、
価値が高い。加えて我々は、哺乳類初期発
生の分子機構についても解析を行い、ERK
経路がコンパクション前の哺乳類胚の細胞
分裂に必須であることを明らかとした。ま
た、シグナル経路間の新たなクロストーク
（哺乳類小腸上皮細胞のホメオスタシスに
おけるレチノイン酸経路と ERK 経路のクロ
ストークなど）も同定した。
　シグナル伝達における遺伝子発現変化を
マイクロアレイにより網羅的に解析し、ERK
の長期的活性化が、細胞増殖抑制遺伝子群
の発現低下を引き起こすことにより細胞増
殖を可能にしていることを明らかにした。
FGF の刺激に伴って ERK 経路の下流でおこ
る転写をタイリングアレイにより解析した
結果、ERK依存的に活性化した転写因子 SRF
が、プロモーター領域に SRF 結合部位を持
つ本来の標的遺伝子の転写だけでなく、そ
の近傍の遺伝子や遺伝子間領域の転写も促
進するという新しい現象を見い出し、転写
の波及効果（ripple effect）と名づけた。転写
の際に特定の遺伝子だけピンポイントで狙
う、という従来のイメージとは異なる新し
いモデルを提唱することができた。これら
の解析過程で、種々のマイクロアレイにお
ける解析法や、in silico 転写因子予測法とい
った多くのバイオインフォマティクスの手
法を発展させた。
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