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研究成果の概要（和文）：本研究では、遺伝子発現ネットワークの網羅的解析と新規作製を並行
して行った。新規作製プロジェクトでは、「人工細胞間コミュニケーション」を目標として、
改変型 Notch 経路や転写因子を組み合わせて培養細胞に導入し遺伝子ネットワークの作製を
行った。現在までに、隣り合う細胞間で任意遺伝子の発現量を制御し合えるようになった。一
方網羅的解析プロジェクトでは、我々が最近見出した「転写の波及効果」という現象のメカニ
ズムと普遍性の探求を中心に行った。結果、波及効果が特定のゲノム位置や細胞の状況に依存
した現象である可能性を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：In this work, we analyzed and synthesized gene expression 
networks. The aim of the synthesis project is to create "artificial cell-cell communications". 
We designed small gene networks using the modified Notch pathway, transcription factors 
and cultured cells. So far, we have successfully made a system by which the neighboring 
cells mutually regulate each other's gene expression. In the analysis project, on the other 
hand, we studied the mechanism and generality of the "transcriptional ripple effect". The 
obtained results have suggested that the ripple effect occurs only at specific genomic 
locations and/or under specific cellular conditions. 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 1,110,000 333,000 1,443,000 

2010 年度 1,010,000 303,000 1,313,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 2,120,000 636,000 2,756,000 

 
 
研究分野：分子生物学 
科研費の分科・細目：生物学・機能生物化学 
キーワード：遺伝子発現、網羅的解析、人工遺伝子回路 
 
１．研究開始当初の背景 
私はこれまで、マイクロアレイやタイリング
アレイを用いた網羅的遺伝子発現解析を行
ってきた。とりわけ最近、一つの遺伝子座に
おいて転写が強く活性化する際には、ゲノム
上で近傍に存在する遺伝子や遺伝子間領域

でも転写が起こりやすい、という相関を見出
し（Fisher 検定 P = 1.7×10-4）、これを「転
写の波及効果（Ripple effect）」と名付けた
（Ebisuya et al., Nature Cell Biol. 10, 
1106-1113, 2008）。実験モデル系としては、
培養繊維芽細胞を増殖因子（FGF）で刺激し
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て、早期応答遺伝子（Immediate early genes, 
IEGs）と呼ばれる一群の遺伝子の転写を誘導
し、IEGs の近傍領域の発現量変化を、タイ
リングアレイを用いて定量した。次に、波及
効果が起こる遺伝子のプロモーター配列を
統計的に解析することによって、SRF という
転写因子の関与を予測し、SRF の ChIP-chip
とノックダウンによってその予測を実証し
た。その他、波及効果の起こる範囲は半径約
100 kb であること、ヒストンアセチル化状態
の変化も関与していること、などを明らかに
していた。そこで、この波及効果という現象
のより詳しいメカニズムや意義、普遍性など
を調べたいと考えた。一方で、遺伝子発現ネ
ットワークには、小規模でも興味深い特質を
示すものがあり、例えば、mRNA やタンパク
質量が周期的に変動する振動系などが挙げ
られる。こういった特殊な遺伝子発現ネット
ワークを、人工的に再構成・改変してみるこ
とで、新たな理解を得ることができると考え
た。そして、通常の遺伝子発現ネットワーク
は 1 細胞内での相互作用を対象とするが、本
研究では、細胞-細胞間で遺伝子発現を制御す
るネットワークを作製解析することにした。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、遺伝子発現ネットワークの新た
な性質解明を目的として、俯瞰的視点とフォ
ーカスした視点の両方からアプローチした。
具体的には以下の２つの課題に取り組んだ。 
(1)遺伝子発現パターンを網羅的に解析する
ことにより、新たな相関関係の解明を目指す。
特に、転写の波及効果のような、ゲノム上の
空間軸における相関に注目してそのメカニ
ズムや普遍性なども解析する（以後、網羅的
解析プロジェクトと呼ぶ）。 
(2)興味深い特質を持つ小規模な遺伝子発現
ネットワークを、人工的に作製することによ
り、発展的・定量的理解を目指す。最初の具
体例としては、「人工細胞間コミュニケーシ
ョン」の機能を持つ遺伝子発現ネットワーク
を作製し、普遍的な性質を探る（以後、新規
作製プロジェクトと呼ぶ）。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 網羅的解析プロジェクト。転写の波及効
果とインスレータータンパク質との関連を
調べるため、文献的によく使用されている抗
体を用いて ChIP-chip 実験を行う。波及効果
が観察される領域の SRF 結合配列を含む
DNA 配列をゲノム上の他の領域に移植し、
人工的に波及効果を起こすことで、そのメカ
ニズムや生理的意義を探求する。他の網羅的
遺伝子発現データにも同様の現象が見られ
るか調べる。 

(2) 新規作製プロジェクト。有名なシグナル
伝達経路である Notch 経路は、Delta（リガ
ンド）が隣の細胞上の Notch（レセプター）
に結合すると、Notch の細胞内ドメインが切
断され、核に移行して転写調節因子として働
き、隣接する細胞の遺伝子発現を制御する。
そこで、Notch の細胞内ドメインを、別の転
写因子や転写抑制因子に置き換えることで、
任意のプロモーター制御が可能になる。こう
いった部品をまず作製し、組み合わせて培養
細胞に導入し、様々な細胞間コミュニケーシ
ョンを作製する。細胞間コミュニケーション
の例としては、以下のようなものが考えられ
る。 
①隣接する細胞へ、遺伝子発現状態（シグナ
ル）を伝播させる。シグナルは蛍光タンパク
質で可視化し、伝播速度や、1 つの細胞から
開始したシグナルが到達し得る最大細胞数
を測定・検討する。 
側方抑制（隣接する細胞が互いに牽制するこ
とで、分化する細胞の数を制限するしくみ）
による、遺伝子発現の空間パターン形成を再
現する。分化細胞の割合やパターンの制御は、
再生医療における組織構築の基盤となる重
要な課題である。 
②細胞間双安定スイッチを作製する。2 つの
隣接細胞が、互いに遺伝子発現を抑制し合う
ことで、常に逆の発現パターンを示す。また、
この抑制を一時的に解除することによって、
パターンを反転できる。簡単な数理モデルの
コンピュータシミュレーションも行い、実際
の実験結果と比較する。特に、複数の細胞に
接している時には何が起こるか、に注目する。 
③細胞間振動子を作製する。3 つの隣接細胞
が、順番に次の細胞の遺伝子発現を抑制する
ことで、周期的に振動する。これも数理モデ
ルとの比較を行い、周期の長さや持続時間を
予測する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 網羅的解析プロジェクト。転写の波及効
果とインスレータータンパク質との関連を
調べるため、文献的によく使用されている抗
体を用いて ChIP-chip 実験を行ったが、一貫
性のあるデータを取得することはできなか
った。そこで、波及効果が観察される領域の
DNA配列を、ゲノム上の他の領域に移植し、
人工的に波及効果を起こす試みを開始した。
移植した DNA 配列が機能していることは確
認できたが、移植先で新たな波及効果は観察
できなかった。今回はウイルスを用いてDNA
配列の移植を行ったが、今後は相同組み換え
など別の移植方法も検討したい。また、別の
実験系で転写の波及効果が見られるかを試
すため、公共データベースからマイクロアレ
イデータを取得し、転写の波及効果に似た現



 

 

象が見られるか解析した。その結果、出芽酵
母の G1 期開始時における遺伝子発現データ
において、同様の波及効果が観察された。そ
の他のマイクロアレイデータにおいてもそ
れらしい現象が見受けられたが、データ量が
十分でなかったりより詳しい検証実験が困
難であったため、自分達で新規の実験系立ち
上げを開始した。新たな実験系としては、人
工多能性幹細胞（iPS 細胞）へのリプログラ
ミング過程における網羅的遺伝子発現解析
を行ったが、現在までのデータ解析では明ら
かな波及効果は見つかっていない。以上の結
果は、波及効果が特定の DNA 配列や細胞の
状況に依存した現象である可能性を示唆し
ている。 
(2) 新規作製プロジェクト。シグナル伝達タ
ンパク質であるNotchやDeltaなどのクロー
ニングと改変を行い、改変タンパク質が細胞
内で働くことを確認した。次いで遺伝子部品
を組み合わせて、様々な「人工細胞間コミュ
ニケーション」の作製を開始した。その結果
現在までに、細胞間の接触依存的に任意遺伝
子の発現量を制御できるようになった。また
最近、最初のリガンドとなる細胞から隣の細
胞へと、遺伝子発現シグナルが伝播する様子
のライブセルイメージングに成功した。これ
らの結果は、さらに隣の細胞への伝播やパタ
ーン形成など、より高度な細胞間コミュニケ
ーションの実現を目指す基盤となるものであ
る。並行して、各部品とそれを組み合わせた
システムの挙動を予測・理解するため、反応
速度論に基づいた簡単なコンピュータシミュ
レーションとパラメーター測定を行い、遺伝
子ネットワークの振る舞いの予測と改良に活
用した。 
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