
科学研究費助成事業（特別推進研究）公表用資料 

〔令和５(2023)年度 中間評価用〕 
令和５年３月３１日現在 

研 究 期 間：２０２１～２０２５ 
課 題 番 号：２１Ｈ０４９７６ 
研 究 課 題 名：短周期振動する遺伝子発現の生理学的意義について 
研究代表者氏名（ローマ字）：影山 龍一郎（KAGEYAMA  Ryoichiro ） 
所属研究機関・部局・職：国立研究開発法人理化学研究所・脳神経科学研究センター・センター長 
研 究 者 番 号：８０２２４３６９ 

 
研究の概要： 

多くの生命活動において、遺伝子発現が数時間という短周期で振動することが明らかになってきた。発
生過程では、転写抑制因子 Hes1 の発現はネガティブフィードバックを介して自律的に短周期振動し、こ
の振動を減弱させると組織形成に異常が起こるが、その分子機序については不明の点が多い。本研究では、
ライブイメージングや光遺伝学的手法を用いて短周期振動の生理学的意義の解明を目指す。 
 

研究分野：発生生物学、神経科学 
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１．研究開始当初の背景 
体節は、椎骨、肋骨、骨格筋等の元になる節状組織で、未分節中胚葉の頭端部が数時間周期で分節す

ることによって形成される。この周期性を制御する生物時計は、分節時計と呼ばれる。私達は、未分節
中胚葉において転写抑制因子 Hes7 の発現がネガティブフィードバックで自律的に振動すること、この振
動が止まると体節が全て癒合し、椎骨や肋骨も癒合して死に至ることを示し、Hes7 の発現振動が分節時
計の本体であることを明らかにしてきた。このような短周期の発現振動は体節形成過程に特異的なこと
ではなく、いろいろな細胞で Hes7 関連因子である Hes1 の発現がネガティブフィードバックで自律的に
振動することを発見し、普遍的な現象であることを明らかにした。Hes1 の振動を減弱させると多様な組
織形成に異常が起こることから、短周期発現振動の重要性が示唆された。しかし、なぜ短周期で遺伝子
発現が振動しないといけないのかという疑問に対する明確な答えは無く、短周期発現振動の生理学的意
義やその下流で起こる現象については不明の点が多い。 
 

２．研究の目的 
神経幹細胞を中心に Hes1 の短周期振動の下流で起こる現象を明らかにする。また、未分節中胚葉では

Hes7 の細胞間同期振動が必須であるが、Hes1 は神経幹細胞間で異なる位相で振動する。このような細胞
間で振動位相が異なる意義は不明である。また、異なる因子間で振動位相に差がある意義や発現動態を
振動から持続に変える分子機構も不明である。そこで、本研究ではライブイメージングや光遺伝学的手
法を用いて神経発生過程を中心にこれらの疑問に答え、短周期振動の生理学的意義の解明を目指す。 
 

３．研究の方法 
(1)遺伝子発現振動と細胞周期との関係について：Hes1 の発現が振動すると活性化状態に、高レベルで持
続すると静止状態になる。神経幹細胞で Hes1の発現動態を変えることによって発現変化する遺伝⼦や
Hes1と⼀緒に振動する遺伝⼦を網羅的に探索し、Hes1 の発現振動による細胞周期制御機構を解析する。 
(2)遺伝子発現振動の生物時計としての役割について：RNA-seq 解析から Hes1 の発現振動によって経時的
に発現が上昇あるいは低下する因子群と神経幹細胞の分化との関係を明らかにする。 
(3)遺伝子発現振動の細胞間位相差の生理学的意義について：未分節中胚葉では Hes7 は細胞間で同位相の
振動が必須であるが、神経幹細胞間では Hes1は異なる位相で振動する。マウス胚性幹細胞に光遺伝学的
Hes1 発現誘導システムを導入し、脳や神経管オルガノイドを誘導する。青色光のパルス照射によって細
胞間で同位相の Hes1 発現振動を誘導し、脳形成に異常が見られるかどうかを検討する。 
(4)遺伝子発現振動を可能にする細胞内環境について：振動か持続かという Hes1 の発現動態を制御する分
子機構を明らかにするために、上流の遺伝子群を探索する。 
 

４．これまでの成果 
(1)遺伝子発現振動と細胞周期との関係について：神経幹細胞で Hes1 の発現が振動するときと高レベルで
持続するときとで異なる発現を示す細胞周期制御遺伝子を探索した結果、サイクリン依存性キナーゼ阻害
因子 p21 を同定した。Hes1 の発現が振動すると p21 の発現を抑制して神経幹細胞の増殖を活性化するの
に対して、Hes1 の発現が高レベルで持続すると p21 の発現を増やして神経幹細胞の増殖を抑制すること
が分かった。前者の場合は、Hes1 が p21プロモーターに直接結合することで p21 の発現を抑制した。後者



の場合は、Hes1 は Dusp7 の発現を抑制してリン酸化 Erk を増やすことで p21 の発現を増やした（下図）。
したがって、Hes1 の発現動態に依存して異なる増殖制御を示す分子機構が明らかになった。さらに、光遺
伝学的に Hes1の発現を同期振動させた神経幹細胞での遺伝⼦発現変化を網羅的に解析したところ、417遺
伝⼦が同期振動した。この中に多くの細胞周期制御遺伝子が含まれることが明らかになった。 

 

(2)遺伝子発現振動の生物時計としての役割について：Hes1 の発現振動によってプロニューラル遺伝子
Neurog2 の発現が振動し、その下流で Hes1 抑制因子が徐々に蓄積すること、その結果、Hes1 の発現は抑
制されて、神経幹細胞はニューロン分化を始めることが明らかになった。この結果から、Hes1 のパルス数
がニューロン分化のタイマーの役割を持つことが示唆された。 
(3)遺伝子発現振動の細胞間位相差の生理学的意義について：光遺伝学的 Hes1 発現誘導システムを導入し
たマウス胚性幹細胞を樹立し、脳や神経管オルガノイドの誘導系を作製した。 
(4)遺伝子発現振動を可能にする細胞内環境について：活性状態神経幹細胞と静止状態神経幹細胞とで発現
が異なる遺伝子を網羅的に探索した。その結果、Plagl2 の強制発現と Dyrk1a のノックダウンとの組合せ
(inducing Plagl2 and anti-Dyrk1a = iPaD)によって老化神経幹細胞でプロニューラル遺伝子 Ascl1 の発現振動
が誘導され、増殖能とニューロン分化能が復活することが明らかになった(Kaise et al. 2022)。 
 

５．今後の計画 
Hes1 とともに短周期振動する細胞周期制御遺伝子群の発現動態を調べる。これらの解析から、Hes1 の

発現振動によって神経幹細胞の増殖能が活性化する分子機構を明らかにする。また、光遺伝学的 Hes1 発
現誘導システムを導入した ES 細胞から Hes1 を同期振動させながら脳や神経管オルガノイドを誘導し、
分化ニューロンの種類にどのような変化があるのか解析する。 
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