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研究成果の概要（和文）：本研究はせきつい動物の体節形成をモデル系として、動的な生命現象

の代表例である体節形成の時間制御の機構を明らかにし、それによって時間制御を利用した形

づくりの原理の理解を目指した。体節形成は、Notch シグナル系遺伝子などの一群の遺伝子発

現の振動の周期性を利用して周期的に起こるが、Notch シグナル強度によって周期が調節され

ることを明らかにした。さらに Notch シグナルの修飾因子が時間制御の堅牢性にかかわること

を発見した。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to understand the mechanism of 
dynamics in somite formation in vertebrate development and uncover the principle of 
pattern formation by using temporal periodicity. During somite formation, the 
expression of several genes oscillate in the presomitic mesoderm, thereby controlling 
the cyclic somite segmentation. Here, we demonstrate that the period of the oscillatory 
gene expression and somite segmentation is fine-tuned by the strength of Notch 
signaling. Moreover, we show a modulator molecule of Notch signaling is essential for 
the robustness of the oscillatory gene expression. 
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１．研究開始当初の背景 

せきつい動物のからだは、せきつい骨など

の前後軸に沿った繰り返し構造を基本とし

ているが、これは発生中期の一過的な構造物

である体節の繰り返し構造に依存している。

体節は胚の両側に並ぶ均等な細胞塊であり、

胚の最尾部の未分節中胚葉の前端が周期的

に分節化されることで形成される。種ごとに

固有（マウス：120 分、ゼブラフィッシュ：

30 分）の分節化周期を持ち、周期的分節化の

結果、均一な大きさの体節が形成される。 
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 未分節中胚葉の細胞では、いくつかの遺伝

子の発現が周期的に増減を繰り返しており

（遺伝子発現の振動）、それが“生物時計”

として分節化のタイミングを制御している。

また、胚の最尾部に分泌因子である FGF8 が

発現しており、前方に向かって濃度勾配をつ

くっている。この濃度勾配を利用して、胚後

端からの距離を測り、予定分節化地点が決定

される。これらのことから、遺伝子発現の振

動（時間情報）と FGF の濃度勾配（空間情

報）が巧妙に組み合わさることが、周期的に

均等な大きさの体節が形成されるメカニズ

ムであると考えられる。つまり、体節形成の

メカニズムは 

(1) 遺伝子発現が振動し、分節化のタイミン

グを決定するメカニズム 

(2) FGF シグナルの濃度勾配が分節化可能な

地点を決定するメカニズム 

(3) (1)と(2)の情報が統合され、形がつくられ

るメカニズム 

に分けられる。われわれは(1)について、①未

分節中胚葉特異的に発現する抑制性転写因

子 Hes7 遺伝子を発見し、②Hes7 の発現が振

動していること、③Hes7 が周期的な分節化

および遺伝子発現の振動に必須であること、

④Hes7 が形成するネガティブフィードバッ

クループが遺伝子発現振動の中心的なメカ

ニズムであること、⑤Hes7 がつくる振動が

周期的な分節化を制御していること既に明

らかにしていた。 

 

２．研究の目的 

 本研究では特に、体節形成周期を制御する

遺伝子発現振動の周期決定と、体節形成のロ

バスト性獲得を明らかにすることに焦点を

絞り、時間制御を利用した形づくりの原理を

明らかにすることを目的とした。 

(1) 遺伝子発現振動の周期決定 

 体節形成周期は、マウスでは 2 時間、ニワ

トリでは 90 分、ゼブラフィッシュでは 30 分

など、種ごとに固有の周期を持っている。ま

たそのために、形成される体節の総数は種ご

とに固有である。したがって体節形成周期は

厳密に制御されていると考えられ、周期の調

節メカニズムを明らかにすることは意義深

い。我々は遺伝子発現振動のアクチベーター

である Notch シグナルの強度に着目して、周

期決定メカニズムを明らかにすることを目

的とした。 

(2) 体節形成のロバスト性獲得メカニズム  

未分節中胚葉のひとつひとつの細胞内で

遺伝子発現が振動し、近隣の細胞で位相が一

致しているので、組織全体で同調した振動が

観察される。例えば体節形成期の胚に熱ショ

ックを加えると、一過的に振動の同調が崩れ

て、その結果体節が正しく形成されないが、

その後再び、正常に体節形成が再開すること

が知られている。また、未分節中胚葉では細

胞分裂が活発に起こっており、細胞分裂中は

遺伝子発現が中断するので、その細胞の位相

は一過的に近隣の細胞からずれるが、数周期

の間に再び近隣の細胞と位相が一致するよ

うになることが知られている。これらのこと

から、細胞間で振動を同調させるメカニズム

が存在すると考えられており、それによって

外部環境の変化や生体内のノイズに抗って

正常な体節の繰り返しパターンが形成され

ると考えられる。我々は細胞間で遺伝子発現

振動が同調する仕組みを利用して、体節形成

がロバストにおこなわれるメカニズムの解

明を本研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)遺伝子発現振動の周期決定 

 これまでに転写因子 Hes7 のネガティブフ

ィードバックループがメカニズムのコアに

あることを示した。Hes7 遺伝子の転写は

Notch シグナルによって活性化されるが、

Notchシグナルのフィードバックインヒビタ

ーのひとつに Nrarp がある(図 1)。Nrarp の

ノックアウトマウスを作製することによっ

て、内在性の Notch シグナルを強めることを

試みた。Nrarp ノックアウトマウスの体節数

やせきつい骨数などの表現型を観察するこ

とによって、Notch シグナルの強度が遺伝子

発現振動の周期決定にどのように関与して

いるかを検討した。 

(2) 体節形成のロバスト性獲得メカニズム 

 Nrarp ノックアウトマウスの表現型を

観察した結果、せきつい骨や肋骨に軽微な異

図 1



常があり、その位置は不定であった。このこ

とから Nrarp ノックアウトマウス胚は自発

的な生体内のノイズや偶発的な外部環境の

変化に対するロバスト性が減弱している可

能性を予想した。そこで Nrarp ノックアウト

マウス胚を、催奇形性があることが知られて

いる薬剤であるバルプロ酸に暴露すること

によって、Nrarp ノックアウトマウス胚にお

ける体節形成機構のロバスト性を評価する

ことにした。そして、Nrarp が細胞間で遺伝

子発現振動が同調する仕組みにおける役割

を明らかにし、体節形成のロバスト性メカニ

ズムを解明しようとした。 

 

４．研究成果 

Nrarp ノックアウトマウスを作製し、表現

型の解析をおこなった。Nrarp ノックアウト

マウスヘテロ接合体では、形態異常や発生過

程の異常は全く観察されなかった。ホモ接合

において、椎骨数の減少と軽微なせきつい骨

や肋骨の癒合などの形態異常が観察された

(図 2)。 
マウス胚において、約 2 時間周期で 1 対の

体節が形成される。我々は経時的に Nrarp ノ

ックアウトマウス胚の体節数を数えて、体節

形成周期を求めたところ、野生型に比べて約

5 分周期が延長していることを発見した。5
分の周期延長のために体節数とせきつい骨

数が

減少

した

と結

論づ

けた。 
こ

れま

での

研究

結果

から

推測される遺伝子発現振動の発生メカニズ

ム(図 1)をもとに数理モデルを構築し、コン

ピュータシミュレーションをおこなった。そ

の結果、遺伝子発現振動のアクチベーターで

ある Notch シグナルの強度と振動周期が正

比例することが明らかになった。これらのこ

とから、Nrarp ノックアウトマウス胚では、

Notchシグナルのフィードバックインヒビタ

ーである Nrarp が失われたことによって

Notch シグナル強度が高まり、その結果遺伝

子発現振動の周期と体節形成周期が 5分程度

延長され、体節数とせきつい骨数がそれぞれ

減少したと考えられる。 
Nrarp ノックアウトマウスにおいて軽微

なせきつい骨や肋骨の癒合などの形態異常

が観察されたことから、Nrarp が失われたこ

とによって、体節形成とそれから分化するせ

きつい骨形成のロバスト性が減弱したと可

能性を考えて、体節形成期の Nrarp ノックア

ウトマウス胚を、催奇形性があることが知ら

れているバルプロ酸に暴露することによっ

て、外部環境変化を人為的に起こす実験をお

こなった。バルプロ酸によって野生型では

2-3 個のせきつい骨が癒合したが、Nrarp ノ

ックアウトマウスではそれよりも多く、4 個

以上のせきつい骨の癒合が観察された。この

結果から Nrarp は体節形成のロバスト性維

持メカニズムに必須の役割を果たすことが

示唆された。 
本研究の

結果から、

体節形成を

制御する分

節時計の周

期が Notch
シグナル強

度によって

調節されて

いることと、Notch シグナルの修飾因子であ

る Nrarp が分節時計と体節形成のロバスト

性維持メカニズムに必須であることが明ら

かになった。 
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