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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、Notchシグナルのマウス生体内可視化および肝内胆管形成機序の解
明を目的とした。前者（Notchシグナルのマウス生体内可視化）については、査読付き英文科学雑誌に総説（1
編）として、その方法を報告したほか、査読付き英文科学雑誌に原著論文（2編）において腎臓や精巣での可視
化を具体的事例として報告した。後者（肝内胆管形成機序の解明）については、査読付き英文科学雑誌に原著論
文（1編）において、シングルセル解析を行って報告した。具体的には、Notchシグナルが門脈周囲の胆管上皮前
駆細胞に限局する機構として、エピジェネティクスレベルでの制御や造血細胞によるバリアを見出した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, I tried to visualize Notch signaling in vivo and to 
elucidate the mechanism of intrahepatic biliary development. I published one English peer-reviewed 
review paper to summarize the methodology of Notch signaling visualization and showcased two 
examples using the kidney and testis in two English peer-reviewed original paper. In addition, I 
carried out single-cell ATAC seq analysis and reported the epigenetic regulation of Notch signaling 
and barrier function of hematopoietic cells in the spread of Notch signaling in the developing 
liver.

研究分野： 発生生物学

キーワード： Notchシグナル　遺伝子組換えマウス　シングルセル解析　エピジェネティクス　バイオインフォーマテ
ィクス　組織学　解剖学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、肝臓の中にある胆管が形成される仕組みとして、Notchシグナル経路に着目した。具体的には、マ
ウスの中で、Notchシグナルを受容する細胞を可視化して同定する技術の確立を目指した。実際、この可視化技
術の詳細、並びに、腎臓や精巣においてこの可視化技術が有効であることを論文で報告した。さらに、特定の細
胞（門脈とよばれる肝臓内の静脈に隣接した未分化な細胞）だけがNotchシグナルを受容して、胆管になってい
く仕組みとして、Notchシグナルを構成する遺伝子の発現が分子レベルで制御されていることや、肝臓の中の造
血細胞がNotchシグナルの伝播を空間的に阻害することも別の論文で報告した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
門脈周囲に限局する肝内胆管上皮は Notch シグナル依存的に分化することが知られていた。他
方で、この Notch シグナルは、古典的には、ショウジョウバエの神経分化に見られるような、「ご
ま塩状パターン形成」（シグナルを受け取る細胞を送る細胞が最終的に交互に配列するような空
間パターン）を引き起こすことも知られていた。この状況に対し、Notch シグナルの数理モデル
解析により、このシグナル経路の構成分子の遺伝子発現の細胞ごとの差異（すなわち Notch シグ
ナル経路の使われ方ないしは外因）が、この単一のシグナル経路を介したさまざまなパターン形
成に重要である可能性が示されていた。他方で、その分子生物学的基盤は明らかでなかった。 
 
２．研究の目的 
 
Notch シグナル経路を介した肝内胆管形成の分子機構の解明に向けて、本研究では、（1）マウス
において Notch シグナルを受容する細胞を可視化して同定する技術の確立、並びに、（2）発生中
の肝臓において Notch シグナルが門脈周囲の未分化細胞に限局する分子生物学的機構の解明、
を目的に設定した。 
 
３．研究の方法 
 
（1）マウスにおいて Notch シグナルを受容する細胞を可視化して同定する技術の確立ため、新
規に遺伝子組換えマウス（Crl:CD1(ICR)-Tg(UAS-cre/T2A/miRFP670)216Staka (RBRC11716)）を
作製した。このマウスは、すでに作製されている Notch1-Gal4VP16 マウスと組み合わせること
で、Notch1 がその内因性リガンド分子と結合した場合にのみ遺伝子組換え酵素 Cre と近赤外光
蛍光タンパク miRFP670 を発現する。実際、この両者を組み合わせることで、腎臓や精巣におけ
る Notch1 シグナルを評価することができた。 
（2）発生中の肝臓において Notch シグナルが門脈周囲の未分化細胞に限局する分子生物学的機
構の解明のため、single-cell ATAC seq 解析を行なった。その結果、門脈細胞では Notch 受容
体の代表的なリガンド分子である JAG1 のクロマチン領域が開いていたのに対して、肝細胞・胆
管上皮細胞の共通前駆細胞では NOTCH2 のクロマチン領域が開いていた（JAG1 のクロマチン領域
は開いていなかった）。さらに発生中の肝臓に豊富に含まれる造血細胞での JAG1・NOTCH2 それぞ
れのクロマチン領域の解析を追加することで、これらが開いていないために造血細胞が NOTCH シ
グナル伝播を空間的に阻害していること、そしてそれが門脈周囲の未分化細胞に NOTCH シグナ
ルが限局する一翼を担っていることを明らかにした。 
 
４．研究成果 
 
本研究課題では、Notch シグナルのマウス生体内可視化および肝内胆管形成機序の解明を目的と
した。前者（Notch シグナルのマウス生体内可視化）については、査読付き英文科学雑誌に総説
（ref1）として、その方法を報告したほか、査読付き英文科学雑誌に原著論文（ref2,3）におい
て腎臓や精巣での可視化を具体的事例として報告した。後者（肝内胆管形成機序の解明）につい
ては、査読付き英文科学雑誌に原著論文（ref4）において、シングルセル解析を行って報告した。
具体的には、Notch シグナルが門脈周囲の胆管上皮前駆細胞に限局する機構として、エピジェネ
ティクスレベルでの制御や造血細胞によるバリアを見出した。 
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