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研究成果の概要（和文）：Hes1短周期生物時計の動的応答特性を明らかにするために、光応答機能を遺伝子導入
したC2C12細胞に光摂動を与え、タイムラプスイメージングによって1細胞応答を定量計測した。その結果、受信
機能に関しては、Hes1の遺伝子発現リズムが様々な周期(1.8から5.5時間)の外部刺激に応答・同期できること、
特にHes1リズムの自然周期(約2.6時間)に近い周期の外部刺激で最も効率的に同期できることが分かった。ま
た、1細胞解析から、位相応答曲線を可視化することに成功し、動的応答特性を確率的位相モデルを使ったシミ
ュレーションによって再現できた。さらに人工遺伝子回路による振動発振にも成功した。

研究成果の概要（英文）：We studied dynamic responses of Hes1 genetic oscillators via optogenetic 
perturbation and single-cell imaging analysis. We found that Hes1 oscillators can decode dynamic 
signaling inputs at the single-cell level. We also succeeded in the visualization of single-cell 
phase response curves. Numerical simulations suggested that stochastic phase model is sufficient to 
explain synchronization processes of Hes1 oscillators upon external periodic perturbation.

研究分野： 生物物理学

キーワード： 遺伝子発現振動　光遺伝学　人工遺伝子回路　合成生物学　非線形動力学
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様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）共通）

１．研究開始当初の背景の背景背景

　ポストゲノムの時代になり、遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心時代になり、遺伝子の同定を中心になり、遺伝子の同定を中心遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心同定を中心を中心中心

とした研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク研究から遺伝子間の相互作用ネットワークから遺伝子間の相互作用ネットワーク遺伝子の同定を中心間の相互作用ネットワークの時代になり、遺伝子の同定を中心相互作用ネットワークネットワーク

の時代になり、遺伝子の同定を中心ダイナミクスの時代になり、遺伝子の同定を中心理解が重要な研究課題となりつが重要な研究課題となりつ重要な研究課題となりつな研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク課題となりつとなりつ

つある。近年、哺乳動物細胞における近年、遺伝子の同定を中心哺乳動物細胞におけるにおける2〜4時間の相互作用ネットワーク周

期の遺伝子発現の振動ダイナミクスの時代になり、遺伝子の同定を中心遺伝子の同定を中心発現の振動ダイナミクスの時代になり、遺伝子の同定を中心振動ダイナミクス ( 短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクス生物

時計 ) が重要な研究課題となりつ次々と発見されてきた。例えば、と発見されてきた。例えば、されてきた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における例えば、えば、遺伝子の同定を中心γ線照射

に伴ううp53活性のの時代になり、遺伝子の同定を中心4時間の相互作用ネットワーク周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスの時代になり、遺伝子の同定を中心振動、遺伝子の同定を中心腫瘍壊死因

子の同定を中心 (TNF)) の時代になり、遺伝子の同定を中心刺激に応じたに応じたじた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク NF)-kB シグナル伝達伝達

経路のの時代になり、遺伝子の同定を中心 2 時間の相互作用ネットワーク周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスの時代になり、遺伝子の同定を中心振動、遺伝子の同定を中心 Notchシグナル伝達に応じた

答する転写因子する転写因子の同定を中心 Hes1/7 の時代になり、遺伝子の同定を中心神経発生・体節形成

における 2 〜 3 時間の相互作用ネットワーク周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスの時代になり、遺伝子の同定を中心振動などである。近年、哺乳動物細胞におけるこれ

ら遺伝子間の相互作用ネットワークの時代になり、遺伝子の同定を中心短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心は細胞自律的な負のフィードバ細胞における自律的な負のフィードバな負のフィードバの時代になり、遺伝子の同定を中心フィードバ

ックル伝達ープによって駆動されており、によって駆動されており、遺伝子の同定を中心 DNA 修復/

アポトーシス、遺伝子の同定を中心免疫応じた答する転写因子/炎症反応じた、遺伝子の同定を中心細胞における増殖/分

化などの細胞運命の決定において重要であることなどの時代になり、遺伝子の同定を中心細胞における運命の決定において重要であることの時代になり、遺伝子の同定を中心決定を中心において重要な研究課題となりつであること

が重要な研究課題となりつわかってきた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における

　一方で、動物や植物などの個体の概日時計ので、遺伝子の同定を中心動物や植物などの個体の概日時計の植物などの時代になり、遺伝子の同定を中心個体の時代になり、遺伝子の同定を中心概日時計の時代になり、遺伝子の同定を中心

場合、遺伝子の同定を中心自然光への引き込み同調によって応答特性への時代になり、遺伝子の同定を中心引き込み同調によって応答特性き込み同調によって応答特性み同調によって応答特性同調によって応答特性によって応じた答する転写因子特性の

が重要な研究課題となりつよく調べられている。特に、朝に光を浴びると時調によって応答特性べら遺伝子間の相互作用ネットワークれている。近年、哺乳動物細胞における特に、遺伝子の同定を中心朝に光を浴びると時に光への引き込み同調によって応答特性を中心浴びると時びると時

計が重要な研究課題となりつ進み、夜に光を浴びると時計が遅れる応答特み同調によって応答特性、遺伝子の同定を中心夜に光を浴びると時計が遅れる応答特に光への引き込み同調によって応答特性を中心浴びると時びると時計が重要な研究課題となりつ遅れる応答特れる応じた答する転写因子特

性のは細胞自律的な負のフィードバ位相応じた答する転写因子関数として知られており、元来として知られており、元来ら遺伝子間の相互作用ネットワークれており、遺伝子の同定を中心元来24時

間の相互作用ネットワークと異なる周期の体内時計が朝の光でなる周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスの時代になり、遺伝子の同定を中心体内時計が重要な研究課題となりつ朝に光を浴びると時の時代になり、遺伝子の同定を中心光への引き込み同調によって応答特性で24時間の相互作用ネットワークに

調によって応答特性整され、夜間の光が夜型の生活を誘導することされ、遺伝子の同定を中心夜に光を浴びると時計が遅れる応答特間の相互作用ネットワークの時代になり、遺伝子の同定を中心光への引き込み同調によって応答特性が重要な研究課題となりつ夜に光を浴びると時計が遅れる応答特型の生活を誘導することの時代になり、遺伝子の同定を中心生活を中心誘導することすること

を中心説明できるできる(図1左)。近年、哺乳動物細胞におけるよって、遺伝子の同定を中心位相応じた答する転写因子関数として知られており、元来によっ

て応じた答する転写因子特性のを中心定を中心量することは、生物時計が外部環することは細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心生物時計が重要な研究課題となりつ外部環

境に応じて周期を調整する機構の解明や、生物時に応じたじて周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスを中心調によって応答特性整され、夜間の光が夜型の生活を誘導することする機構の解明や、生物時の時代になり、遺伝子の同定を中心解が重要な研究課題となりつ明できるや植物などの個体の概日時計の、遺伝子の同定を中心生物時

計を中心人為的な負のフィードバに制御するために非常に重要である。するた研究から遺伝子間の相互作用ネットワークめに非常に重要である。に重要な研究課題となりつである。近年、哺乳動物細胞における

しかし、遺伝子の同定を中心短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクス生物時計の時代になり、遺伝子の同定を中心場合は細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心計測と制御をと制御するために非常に重要である。を中心

1 細胞におけるレベル伝達で同時に行う技術が無かった。う技術が無かった。が重要な研究課題となりつ無かった。かった研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における

　この時代になり、遺伝子の同定を中心問題となりつを中心解が重要な研究課題となりつ決するた研究から遺伝子間の相互作用ネットワークめには細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心細胞におけるに正確なタなタ

イミングで人為的な負のフィードバな外的な負のフィードバ刺激に応じた(摂動)を中心与えると同えると同

時に、遺伝子の同定を中心短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクス生物時計の時代になり、遺伝子の同定を中心応じた答する転写因子を中心細胞における内活性のを中心可

視化などの細胞運命の決定において重要であることすることで1細胞におけるレベル伝達で定を中心量することは、生物時計が外部環計測と制御をする技術が無かった。

を中心確なタ立することが必要であるすることが重要な研究課題となりつ必要な研究課題となりつである(図1右)。近年、哺乳動物細胞におけるさら遺伝子間の相互作用ネットワークに、遺伝子の同定を中心短周

期の遺伝子発現の振動ダイナミクス生物時計の時代になり、遺伝子の同定を中心主要な研究課題となりつな構の解明や、生物時成要な研究課題となりつ素を抽出して人工遺を中心抽出して人工遺して人工遺

伝子の同定を中心回路のを中心デザインし、遺伝子の同定を中心振動ダイナミクスだけでな

く調べられている。特に、朝に光を浴びると時応じた答する転写因子特性のも含めて再構築・比較することができれ含めて再構築・比較することができれめて再構の解明や、生物時築・比較することができれすることが重要な研究課題となりつできれ

ば、遺伝子の同定を中心生物時計の時代になり、遺伝子の同定を中心一般的な負のフィードバな設計原理を中心明できるら遺伝子間の相互作用ネットワークかにでき

ると考えられる。えら遺伝子間の相互作用ネットワークれる。近年、哺乳動物細胞における

２．研究から遺伝子間の相互作用ネットワークの時代になり、遺伝子の同定を中心目的な負のフィードバ

　そこで本研究から遺伝子間の相互作用ネットワークでは細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心哺乳動物細胞におけるにおける短周

期の遺伝子発現の振動ダイナミクス生物時計の時代になり、遺伝子の同定を中心外部刺激に応じたに対する応答特性を、光摂する応じた答する転写因子特性のを中心、遺伝子の同定を中心光への引き込み同調によって応答特性摂

動技術が無かった。と転写活性のの時代になり、遺伝子の同定を中心可視化などの細胞運命の決定において重要であること技術が無かった。を中心使って明らかって明できるら遺伝子間の相互作用ネットワークか

にすることを中心試みた。み同調によって応答特性た研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における

(1) 転写因子の同定を中心Hes1の時代になり、遺伝子の同定を中心短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心位相応じた答する転写因子特

性のの時代になり、遺伝子の同定を中心定を中心量することは、生物時計が外部環解が重要な研究課題となりつ析

　転写因子の同定を中心Hes1は細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心自己のプロモーターに結合の時代になり、遺伝子の同定を中心プによって駆動されており、ロモーターに結合

して自ら遺伝子間の相互作用ネットワークの時代になり、遺伝子の同定を中心転写を中心抑制することで細胞における自律的な負のフィードバな負のフィードバ

の時代になり、遺伝子の同定を中心フィードバックル伝達ープによって駆動されており、を中心形成する。近年、哺乳動物細胞におけるこの時代になり、遺伝子の同定を中心とき、遺伝子の同定を中心

mRNAとタンパク半減期の遺伝子発現の振動ダイナミクスが重要な研究課題となりつ約20分と短く調べられている。特に、朝に光を浴びると時、遺伝子の同定を中心転写・

翻訳などの過程でフィードバックに時間遅れが生などの時代になり、遺伝子の同定を中心過程でフィードバックに時間遅れが生でフィードバックに時間の相互作用ネットワーク遅れる応答特れが重要な研究課題となりつ生

じるた研究から遺伝子間の相互作用ネットワークめ、遺伝子の同定を中心発現の振動ダイナミクス量することは、生物時計が外部環が重要な研究課題となりつ2〜3時間の相互作用ネットワーク周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスの時代になり、遺伝子の同定を中心振動を中心示すこすこ

とが重要な研究課題となりつ報告されているされている(Hirata et al. 2002)。近年、哺乳動物細胞におけるその時代になり、遺伝子の同定を中心後

短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心生物学的な負のフィードバ意義が神経幹細胞やが重要な研究課題となりつ神経幹細胞におけるや植物などの個体の概日時計の

ES細胞におけるなどで明できるら遺伝子間の相互作用ネットワークかとなり、遺伝子の同定を中心周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスなどの時代になり、遺伝子の同定を中心特性のが重要な研究課題となりつ調によって応答特性

べら遺伝子間の相互作用ネットワークれてきた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞におけるしかし、遺伝子の同定を中心それが重要な研究課題となりつ動的な負のフィードバな外部刺激に応じたに対する応答特性を、光摂

してロバストなの時代になり、遺伝子の同定を中心かどうか、遺伝子の同定を中心応じた答する転写因子特性のが重要な研究課題となりつどの時代になり、遺伝子の同定を中心ように

なっているの時代になり、遺伝子の同定を中心かについては細胞自律的な負のフィードバ未解が重要な研究課題となりつ明できるであった研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞におけるそこで

Hes1短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心に様々と発見されてきた。例えば、な遺伝子の同定を中心・周期の遺伝子発現の振動ダイナミクス・強度のの時代になり、遺伝子の同定を中心

光への引き込み同調によって応答特性摂動を中心与えると同えて、遺伝子の同定を中心周期の遺伝子発現の振動ダイナミクス外力への同調過程と位相応への時代になり、遺伝子の同定を中心同調によって応答特性過程でフィードバックに時間遅れが生と位相応じた

答する転写因子曲線を中心定を中心量することは、生物時計が外部環することを中心試みた。み同調によって応答特性た研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における

(2) 人工遺伝子の同定を中心回路のによる短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心再構の解明や、生物時築

と位相応じた答する転写因子特性のの時代になり、遺伝子の同定を中心定を中心量することは、生物時計が外部環計測と制御を

　前項のの時代になり、遺伝子の同定を中心Hes1の時代になり、遺伝子の同定を中心振動ダイナミクスは細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心単純な負のな負のフィードバの時代になり、遺伝子の同定を中心

フィードバックル伝達ープによって駆動されており、だけで駆動されている。近年、哺乳動物細胞における一方で、動物や植物などの個体の概日時計の

で、遺伝子の同定を中心細胞における周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスや植物などの個体の概日時計の神経発火などの振動回路は、正となどの時代になり、遺伝子の同定を中心振動回路のは細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心正と

負のフィードバの時代になり、遺伝子の同定を中心フィードバックル伝達ープによって駆動されており、の時代になり、遺伝子の同定を中心組み合わせによって成み同調によって応答特性合わせによって成

り立することが必要であるっており、遺伝子の同定を中心正の時代になり、遺伝子の同定を中心フィードバックが重要な研究課題となりつ振動の時代になり、遺伝子の同定を中心安定を中心性の

に貢献していると考えられている。しかし、していると考えられる。えら遺伝子間の相互作用ネットワークれている。近年、哺乳動物細胞におけるしかし、遺伝子の同定を中心Hes1、遺伝子の同定を中心

p53、遺伝子の同定を中心NF)-kBなどの時代になり、遺伝子の同定を中心短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクス生物時計においては細胞自律的な負のフィードバ正

の時代になり、遺伝子の同定を中心フィードバックが重要な研究課題となりつ見されてきた。例えば、つかっておら遺伝子間の相互作用ネットワークず、遺伝子の同定を中心振動の時代になり、遺伝子の同定を中心安定を中心

図 1: 本研究の背景と目的。の背景と目的。背景と目的。と目的。目的。



性のや植物などの個体の概日時計の外部刺激に応じたに対する応答特性を、光摂するロバスト性のにどの時代になり、遺伝子の同定を中心ように寄

与えると同しうるの時代になり、遺伝子の同定を中心かは細胞自律的な負のフィードバ全くわかっていない。そこで、人工く調べられている。特に、朝に光を浴びると時わかっていない。近年、哺乳動物細胞におけるそこで、遺伝子の同定を中心人工

遺伝子の同定を中心回路のを中心デザイン・再構の解明や、生物時築して応じた答する転写因子特性のを中心定を中心

量することは、生物時計が外部環計測と制御をすることを中心目的な負のフィードバとした研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク再構の解明や、生物時成実験を行ったを中心行う技術が無かった。った研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク

３．研究の背景方法

(1) 転写因子の同定を中心Hes1の時代になり、遺伝子の同定を中心短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心位相応じた答する転写因子特

性のの時代になり、遺伝子の同定を中心定を中心量することは、生物時計が外部環解が重要な研究課題となりつ析

　既ににHes1短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心が重要な研究課題となりつ報告されているされているマウ

ス筋芽細胞における株のの時代になり、遺伝子の同定を中心C2C12に、遺伝子の同定を中心Hes1プによって駆動されており、ロモーターに

よって不安定を中心化などの細胞運命の決定において重要であることル伝達シフェラーゼが発現するレポーが重要な研究課題となりつ発現の振動ダイナミクスするレポー

ターモジュール伝達を中心遺伝子の同定を中心導すること入した。また、光によっした研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞におけるまた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク、遺伝子の同定を中心光への引き込み同調によって応答特性によっ

てHes1タンパク質を誘導するために、青色光感受を中心誘導することするた研究から遺伝子間の相互作用ネットワークめに、遺伝子の同定を中心青色光への引き込み同調によって応答特性感受

性の人工転写因子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心hGAVPOの時代になり、遺伝子の同定を中心発現の振動ダイナミクスカセットと、遺伝子の同定を中心

UASプによって駆動されており、ロモーターによってHes1が重要な研究課題となりつ発現の振動ダイナミクスする光への引き込み同調によって応答特性制

御するために非常に重要である。モジュール伝達を中心導すること入した。また、光によっした研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク(図2)。近年、哺乳動物細胞におけるさら遺伝子間の相互作用ネットワークに、遺伝子の同定を中心生細胞におけるイメ

ージングにおいて細胞における核の位置を効率的に追跡すの時代になり、遺伝子の同定を中心位置を効率的に追跡すを中心効率的な負のフィードバに追跡すす

るた研究から遺伝子間の相互作用ネットワークめに、遺伝子の同定を中心H2B-mCherryの時代になり、遺伝子の同定を中心発現の振動ダイナミクスカセットも含めて再構築・比較することができれ導すること入した。また、光によっし

た研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞におけるこれら遺伝子間の相互作用ネットワークの時代になり、遺伝子の同定を中心遺伝子の同定を中心モジュール伝達は細胞自律的な負のフィードバプによって駆動されており、ラスミドDNA上

にコーディングし、遺伝子の同定を中心トランスポゾン酵素を抽出して人工遺の時代になり、遺伝子の同定を中心Tol2を中心用ネットワーク

いた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク遺伝子の同定を中心導すること入した。また、光によっによってC2C12細胞におけるの時代になり、遺伝子の同定を中心ゲノムの時代になり、遺伝子の同定を中心上

に挿入した。また、光によっし、遺伝子の同定を中心安定を中心発現の振動ダイナミクス株のの時代になり、遺伝子の同定を中心クローン株のを中心樹立することが必要であるした研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における

　上記の細胞を使っての時代になり、遺伝子の同定を中心細胞におけるを中心使って明らかって-90℃の時代になり、遺伝子の同定を中心冷却CCDを中心使って明らかった研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク

発光への引き込み同調によって応答特性・蛍光への引き込み同調によって応答特性タイムの時代になり、遺伝子の同定を中心ラプによって駆動されており、スイメージングを中心行う技術が無かった。った研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における発光への引き込み同調によって応答特性

シグナル伝達は細胞自律的な負のフィードバ長時間の相互作用ネットワーク露光への引き込み同調によって応答特性(約5分)によって取得したした研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク

また研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク、遺伝子の同定を中心mCherryの時代になり、遺伝子の同定を中心蛍光への引き込み同調によって応答特性は細胞自律的な負のフィードバ緑色光への引き込み同調によって応答特性によって励起し、し、遺伝子の同定を中心

シグナル伝達は細胞自律的な負のフィードバ短時間の相互作用ネットワーク露光への引き込み同調によって応答特性(400ミリ秒)で取得したした研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における青

色光への引き込み同調によって応答特性刺激に応じたは細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心GF)P励起し、用ネットワークの時代になり、遺伝子の同定を中心470nm光への引き込み同調によって応答特性源とフィルとフィル伝達

タキューブによって導入した。によって導すること入した。また、光によっした研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における

　得したら遺伝子間の相互作用ネットワークれた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク時系列シグナルはシグナル伝達は細胞自律的な負のフィードバJavaプによって駆動されており、ログラムの時代になり、遺伝子の同定を中心及びび

Pythonスクリプによって駆動されており、トを中心使って明らかって平滑化などの細胞運命の決定において重要であることや植物などの個体の概日時計のトレンド除去なな

どの時代になり、遺伝子の同定を中心信号処理を中心行う技術が無かった。い、遺伝子の同定を中心Hilbert変換によって振動のによって振動の時代になり、遺伝子の同定を中心

位相情報を中心抽出して人工遺した研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における

(2) 人工遺伝子の同定を中心回路のによる短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心再構の解明や、生物時築

と位相応じた答する転写因子特性のの時代になり、遺伝子の同定を中心定を中心量することは、生物時計が外部環計測と制御を

　人工遺伝子の同定を中心回路のを中心使って明らかった研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク実験を行ったでは細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心チャイニー

ズハムの時代になり、遺伝子の同定を中心スター卵巣由来の時代になり、遺伝子の同定を中心CHO-K1細胞におけるを中心用ネットワークいた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク

振動発振型の生活を誘導することの時代になり、遺伝子の同定を中心人工遺伝子の同定を中心回路の(発光への引き込み同調によって応答特性レポーターを中心

含めて再構築・比較することができれむ)を中心搭載したプラスミドベクターと、細胞追跡用した研究から遺伝子間の相互作用ネットワークプによって駆動されており、ラスミドベクターと、遺伝子の同定を中心細胞における追跡す用ネットワーク

の時代になり、遺伝子の同定を中心蛍光への引き込み同調によって応答特性タンパク質を誘導するために、青色光感受マーカーを中心搭載したプラスミドベクターと、細胞追跡用した研究から遺伝子間の相互作用ネットワークプによって駆動されており、ラスミドベ

クターを中心前項の(1)と同様にの時代になり、遺伝子の同定を中心Tol2を中心用ネットワークいた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク遺伝子の同定を中心

導すること入した。また、光によっによってゲノムの時代になり、遺伝子の同定を中心上に挿入した。また、光によっし、遺伝子の同定を中心安定を中心発現の振動ダイナミクス株のを中心樹立することが必要である

した研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における発光への引き込み同調によって応答特性・蛍光への引き込み同調によって応答特性タイムの時代になり、遺伝子の同定を中心ラプによって駆動されており、スイメージングは細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心前項の

(1)と同様に行う技術が無かった。った研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における

４．研究成果

(1) 転写因子の同定を中心Hes1の時代になり、遺伝子の同定を中心短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心位相応じた答する転写因子特

性のの時代になり、遺伝子の同定を中心定を中心量することは、生物時計が外部環解が重要な研究課題となりつ析

　光摂動に対する細胞の動的応答を、光応答性のに対する細胞の動的応答を、光応答性の対する細胞の動的応答を、光応答性のする細胞の動的応答を、光応答性の細胞の動的応答を、光応答性のの背景動に対する細胞の動的応答を、光応答性の的応答を、光応答性のを、光応答を、光応答性の性のの背景

C2C12細胞の動的応答を、光応答性のを使ったった1細胞の動的応答を、光応答性の経時イメージングによイメージングによに対する細胞の動的応答を、光応答性のよ

って定量計測した。その結果、受信機能に関しては定量計測した。その結果、受信機能に関してはした。その背景結果、受信機能に関してはに対する細胞の動的応答を、光応答性の関してはして定量計測した。その結果、受信機能に関してはは

通常2〜3時イメージングによ間周期で振動しているで振動している振動に対する細胞の動的応答を、光応答性のして定量計測した。その結果、受信機能に関してはいる細胞の動的応答を、光応答性のHes1の背景遺伝

子発現リズムが様々な周期リズムが様々な周期が様々な周期様々な周期な周期周期で振動している(1.8〜5.5時イメージングによ間)の背景外部

刺激に応答・同期できること、特にに対する細胞の動的応答を、光応答性の応答を、光応答性の・同期で振動しているで振動しているきる細胞の動的応答を、光応答性のこと、特にに対する細胞の動的応答を、光応答性のHes1リズムが様々な周期の背景自

然周期で振動している(約2.6時イメージングによ間)に対する細胞の動的応答を、光応答性の近い周期の外部刺激で最い周期で振動しているの背景外部刺激に応答・同期できること、特にで振動している最

も効率的に同期できることが分かった。さらに、効率的に対する細胞の動的応答を、光応答性の同期で振動しているで振動しているきる細胞の動的応答を、光応答性のことが様々な周期分かった。さらに、かった。さらに対する細胞の動的応答を、光応答性の、1細

胞の動的応答を、光応答性の解析から、位相応答曲線を可視化することに成から、位相応答を、光応答性の曲線を可視化することに成を可視化することに成する細胞の動的応答を、光応答性のことに対する細胞の動的応答を、光応答性の成

功したした(図3)。そして定量計測した。その結果、受信機能に関しては、動に対する細胞の動的応答を、光応答性の的応答を、光応答性のが様々な周期位相情報だけをだけを

図 2: Hes1 短周期リズムの動的特性を調べリズムの動的特性を調べの背景と目的。動的特性を調べを調べ調べべ
るための背景と目的。光感受性を調べ細胞の遺伝子回路の模式の背景と目的。遺伝子回路の模式の背景と目的。模式
図。

図 3: Hes1 短周期リズムの動的特性を調べリズムの動的特性を調べの背景と目的。光同調べ。暗条件
では集団レベルで同調していないが集団レベルで同調していないがレベルで同調していないがで同調べしていないが(A)A))、周期周期リズムの動的特性を調べ
的な光入力によって同調したによって同調べした(A)B))。(A)C)1)1 細胞の遺伝子回路の模式
位相応答曲線。(A)D)Hes1)Hes1 振動子の背景と目的。引き込みき込み込みみ
同調べ効率の外部周期依存性。確率的位相モの背景と目的。外部周期リズムの動的特性を調べ依存性を調べ。確率の外部周期依存性。確率的位相モ的位相モ
デルで同調していないがによって実験を再現できた。を調べ再現できた。でき込みた。



考慮した確率的位相モデルを使った数値シミュレした確率的位相モデルを使った数値シミュレを使ったった数値シミュレシミュレ

ーションに対する細胞の動的応答を、光応答性のよって定量計測した。その結果、受信機能に関しては再現リズムが様々な周期可能に関してはで振動しているある細胞の動的応答を、光応答性のことが様々な周期明らかにならかに対する細胞の動的応答を、光応答性のな周期

った。以上のことから、の背景ことから、Hes1短周期で振動しているリズムが様々な周期は概日

時イメージングによ計な周期どで振動している知られている位相応答特性をられて定量計測した。その結果、受信機能に関してはいる細胞の動的応答を、光応答性の位相応答を、光応答性の特に性のを1細胞の動的応答を、光応答性のレ

ベルを使った数値シミュレで振動している有しており、位相情報を元に外部環境へのして定量計測した。その結果、受信機能に関してはおり、位相情報だけをを元に外部環境へのに対する細胞の動的応答を、光応答性の外部環境へのへの背景

同調を実現していることが分かった。以上の成果はを実現リズムが様々な周期して定量計測した。その結果、受信機能に関してはいる細胞の動的応答を、光応答性のことが様々な周期分かった。さらに、かった。以上のことから、の背景成果は

学術誌に掲載されたに対する細胞の動的応答を、光応答性の掲載されたされた(雑誌に掲載された論文④)。

(2) 人工遺伝子の同定を中心回路のによる短周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心再構の解明や、生物時築

と位相応じた答する転写因子特性のの時代になり、遺伝子の同定を中心定を中心量することは、生物時計が外部環計測と制御を

　Hes7遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心振動回路のにおける時間の相互作用ネットワーク遅れる応答特延成分

は細胞自律的な負のフィードバイントロン配列シグナルはの時代になり、遺伝子の同定を中心スプによって駆動されており、ライシング所要な研究課題となりつ時間の相互作用ネットワークが重要な研究課題となりつ担

っていると考えられる。えら遺伝子間の相互作用ネットワークれている。近年、哺乳動物細胞におけるそこで、遺伝子の同定を中心イントロン配列シグナルは

を中心発光への引き込み同調によって応答特性タンパク質を誘導するために、青色光感受の時代になり、遺伝子の同定を中心コーディング領域へ挿入し、光へ挿入した。また、光によっし、遺伝子の同定を中心光への引き込み同調によって応答特性

遺制御するために非常に重要である。と光への引き込み同調によって応答特性計測と制御をによっての時代になり、遺伝子の同定を中心時間の相互作用ネットワーク遅れる応答特延を中心定を中心量することは、生物時計が外部環・比較することができれ

した研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク(図4A)。近年、哺乳動物細胞におけるその時代になり、遺伝子の同定を中心結果、遺伝子の同定を中心ヒトHes7イントロン配列シグナルはの時代になり、遺伝子の同定を中心

場合で長い時間の相互作用ネットワーク遅れる応答特延が重要な研究課題となりつ実現の振動ダイナミクスされた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク(図4B,C)。近年、哺乳動物細胞における

　そこで、遺伝子の同定を中心時間の相互作用ネットワーク遅れる応答特延イントロン配列シグナルはを中心含めて再構築・比較することができれんだ発光への引き込み同調によって応答特性タ

ンパク質を誘導するために、青色光感受ドメインを中心、遺伝子の同定を中心バクテリア由来の時代になり、遺伝子の同定を中心転写抑制因

子の同定を中心およびタンパク質を誘導するために、青色光感受不安定を中心化などの細胞運命の決定において重要であること配列シグナルはと融合し、遺伝子の同定を中心さら遺伝子間の相互作用ネットワークに

mRNA不安定を中心化などの細胞運命の決定において重要であること配列シグナルはも含めて再構築・比較することができれ組み合わせによって成み同調によって応答特性合わせてリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心発振

を中心試みた。み同調によって応答特性た研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞におけるその時代になり、遺伝子の同定を中心際、遺伝子の同定を中心リズムの時代になり、遺伝子の同定を中心発振の時代になり、遺伝子の同定を中心駆動を中心外部制御するために非常に重要である。で

きるように、遺伝子の同定を中心転写抑制因子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心応じた答する転写因子配列シグナルはに加えて、プえて、遺伝子の同定を中心プによって駆動されており、

ロモーター配列シグナルはにTet活性の化などの細胞運命の決定において重要であること因子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心応じた答する転写因子配列シグナルはを中心付

加えて、プした研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク(図4D)。近年、哺乳動物細胞におけるその時代になり、遺伝子の同定を中心結果、遺伝子の同定を中心Tet因子の同定を中心による回路のの時代になり、遺伝子の同定を中心外

部制御するために非常に重要である。機能が確認できた。そして、活性化条件下が重要な研究課題となりつ確なタ認できた。そして、活性化条件下できた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞におけるそして、遺伝子の同定を中心活性の化などの細胞運命の決定において重要であること条件下

において、遺伝子の同定を中心1細胞における発光への引き込み同調によって応答特性イメージングによって、遺伝子の同定を中心約4.5

時間の相互作用ネットワーク周期の遺伝子発現の振動ダイナミクスの時代になり、遺伝子の同定を中心安定を中心な遺伝子の同定を中心発現の振動ダイナミクスリズムの時代になり、遺伝子の同定を中心の時代になり、遺伝子の同定を中心発振を中心検

出して人工遺することに成功したした研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク(図4E,F))。近年、哺乳動物細胞におけるさら遺伝子間の相互作用ネットワークに、遺伝子の同定を中心イントロン

を中心除いた研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク回路のでは細胞自律的な負のフィードバ振動発振機能が確認できた。そして、活性化条件下が重要な研究課題となりつ減弱することがすることが重要な研究課題となりつ

わかった研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞におけるさら遺伝子間の相互作用ネットワークに、遺伝子の同定を中心正の時代になり、遺伝子の同定を中心フィードバック回路のを中心さら遺伝子間の相互作用ネットワークに

導すること入した。また、光によっすることを中心試みた。み同調によって応答特性た研究から遺伝子間の相互作用ネットワークが重要な研究課題となりつ、遺伝子の同定を中心振動発振機能が確認できた。そして、活性化条件下が重要な研究課題となりつ失われわれ

てしまった研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク。近年、哺乳動物細胞における現の振動ダイナミクス在は、構築した人工遺伝子回路の光は細胞自律的な負のフィードバ、遺伝子の同定を中心構の解明や、生物時築した研究から遺伝子間の相互作用ネットワーク人工遺伝子の同定を中心回路のの時代になり、遺伝子の同定を中心光への引き込み同調によって応答特性

制御するために非常に重要である。を中心試みた。み同調によって応答特性ているところである。近年、哺乳動物細胞における
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