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研究成果の概要（和文）：本研究ではマウス初期発生において極めて重要な役割を演じるNodalシグナルの直接的な標
的遺伝子を同定し、エピブラストの多分化能維持機構、神経上皮への分化抑制、または原条形成に関わる遺伝子を特定
した。またChIP-seqデータを簡易的に利活用できるためのソフトウェア（SraTailor）とデータベース（ChIP-Atlas）
を作成し、ウェブを通じて公開した。

研究成果の概要（英文）：This study identified the genes directly regulated by Nodal signaling in the 
mouse epiblast, particularly involved in the pluripotency, differentiation into the neural epithelium, 
and primitive streak formation. This study also developed a software and database that are useful to 
exploit published ChIP-seq data.

研究分野： 発生学、バイオインフォマティクス
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１．研究開始当初の背景 
(1) Nodal シグナルはマウス初期発生におい
て極めて重要なはたらきを有する。着床初期
における epiblast の pluripotency を維持す
るだけでなく、そののち中胚葉形成を促進し、
一方で神経への分化を抑制するなど、多機能
性を有する。しかし、その Nodal シグナルの
直接的な標的遺伝子はほとんど知られてい
ない。これまでに申請者は Nodal シグナルの
標的遺伝子を in vivo で探索する方法を考案
し、それを遂行した。さらにそれらの標的遺
伝子候補の中から、Nodal シグナルの伝達を
制御すると思われる転写因子群を in silico 
解析で探索した。これは Nodal シグナルを伝
達する転写因子（Smads, Foxh1）のヒト ES
細胞における ChIP-seq データを活用した。 
(2) このような ChIP-seq データは NCBI な
どの公共レポジトリに生データが保存され、
公開されているが、それらのデータの可視化
や利活用には複雑なコマンド処理と、膨大な
計算資源が必要なため、多くの研究者が簡単
に利活用できる状況にはない。 
 
２．研究の目的 
(1) Nodal シグナルの直接的な標的遺伝子候
補の機能解析を行い、着床初期における
epiblast の pluripotency、中胚葉形成、神経
上皮形成における役割を明らかにする。 
(2) 公共の ChIP-seq データを多くの研究者
が簡単に利活用できるためのソフトウェア、
およびデータベースを作成する。 
 
３．研究の方法 
(1) Nodal シグナルの直接的な標的遺伝子候
補について、それらによるシグナルを増強ま
たは減少させ、着床初期における epiblast の
pluripotency、中胚葉形成、および神経上皮
形成マーカの発現を調べた。 
(2) ChIP-seq データを簡単に利活用するため
のソフトウェア、およびデータベースを作成
した。前者は Mac, Windows, Linux 環境で
動作可能なソフトウェアであり、後者はウェ
ブブラウザでデータの検索や閲覧ができる
ように開発した。 
 
４．研究成果 
(1) これまでの研究で、Nodal シグナルを特
異 的 に 阻 害 す る chemical inhibitor 
(SB431542)を用いてマウス着床初期胚を培
養することで、発現が上昇または減少する遺
伝子を複数同定している。さらに Smads や
Foxh1 のヒト ES 細胞における ChIP-seq デ
ータを活用することで、これらの転写因子が
結合する遺伝子に絞り込むことで、よりダイ
レクトな標的遺伝子を３つまでに絞り込ん
だ（SB431542 で減少する遺伝子が２つ、上昇
する遺伝子が１つ）。 
① SB431542 で減少する遺伝子は２つとも着
床初期胚のエピブラスト全域で発現し、のち
に原条に発現が限局するため、Nodal の発現

パターンとよく一致していた。両者ともに分
泌因子をコードしており、両者のシグナルを
増強または減少させるための chemical 
inhibitor で着床初期胚を培養した。その結
果、シグナルを阻害した場合、Nodal のノッ
クアウト胚や SB431542 培養胚と同じく、原
条マーカ (T, Wnt3)や、また Pluripotency
マーカ（Oct3/4, Nanog）の顕著な発現低下
を認めた。また逆にそれらのシグナルを上昇
させる chemical agonist で培養すると、E5.5
日胚においても原条マーカの異所的な発現
を認めた。 
② SB431542 で発現が増加する遺伝子を強制
発現する ES 細胞を作成し、そのキメラ胚の
解析を行った。その結果、Nodal のノックア
ウト胚と同様に神経上皮マーカ（Sox1, Pax6）
の顕著な発現上昇を認めた。 
これらの結果により、これら３つの遺伝子は
Nodal シグナルの標的遺伝子であり、
SB431542 で減少する遺伝子はエピブラスト
の Pluripotency 維持や原条形成に必要であ
ること、また SB431542 で上昇する遺伝子は
エピブラストの神経上皮化を担うことが明
らかになった。 
 
(2) これまで論文などで報告されたほぼす
べての ChIP-seq 生データは NCBI, ENA, DDBJ
が共同管理するSRA (Sequence Read Archive)
として登録されており、作成したソフトウェ
アやデータベースはそれらの簡易的に利活
用できる。 
① GUI 操作のみで ChIP-seq 生データをダウ
ンロード、計算処理、可視化をおこなえるソ
フトウェア（SraTailor）を開発した。また、
SRA以外にも研究者自身が所持するChIP-seq
データについても簡単な操作で同様の処理
ができる。 
② ヒト、マウス、ショウジョウバエ、線虫、
出芽酵母のすべての ChIP-seq SRA を収集し、
マッピングとピークコールを行い、それらの
データが簡単に閲覧できるようなデータベ
ース（ChIP-Atlas）を作成した。すべてのデ
ータについて、サンプルメタデータのアノテ
ーションを行い、目的の抗原や使われた細胞
名を明確にした。このアノテーションにより、
興味のゲノム領域にどんな転写因子が結合
しているかが一目でわかるようになった。ま
た、すべての ChIP-seq データを用いた統合
的な解析をおこなった。これにより、所与の
転写因子の標的遺伝子候補や、ゲノムにおけ
る共局在パートナーを予測することができ、
これらはウェブサイトを通じて公開した。さ
らに、この膨大な量のタンパク質-ゲノム相
互作用データと、ユーザの所持するデータの
を用いて、enrichment 解析できるようなツー
ルも作成した。これにより、興味の遺伝子群
やゲノム領域群に結合が enrichment するよ
うな転写因子を探索できる。この機能を利用
し、FANTOM5 プロジェクトで同定された組織
特異的遺伝子、エンハンサーや、Genome-wide 



association study (GWAS)で得られた SNP 領
域に結合が enrichment するような転写因子
を同定した。これらは組織の特異性や遺伝子
疾患を司る転写因子と考えられ、ウェブサイ
トを通じて公開した。 
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