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研究成果の概要（和文）：本研究は、生体における分子の動的なふるまいの代表例として、脊椎

動物の体節形成に伴って観察される遺伝子発現の振動に着目し、そのメカニズムを研究したも

のである。生化学／分子生物学的な解析からえられたデータをもとに遺伝子発現の振動の分子

メカニズムをモデル化し、コンピュータシミュレーションによって解析を行い、パラメータを

変化させたと分子のふるまいの変化を実験で検証することによって真のモデルを追求した。 
 
研究成果の概要（英文）：In this project, we charged mechanism of oscillatory gene expression 
in somite formation in vertebrate development. According to accumulated data of our 
molecular biological and biochemical experiments, we established a molecular model for 
the oscillatory gene expression. We analyzed this model by mathematical simulation in 
silico, and inspected it by molecular experiments. Our interdisciplinary approach revealed 
the mechanism of the oscillatory gene expression. 
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１．研究開始当初の背景 
 ゲノム情報の解析から、遺伝子・生体分子
の相互作用は複雑なネットワークをつくる
ことが明らかになった。ネットワークは、振
動や波などの“分子の動的な振る舞い”を引
き起こす可能性があり、それが発生や神経回
路網形成などの複雑な生命現象のキーにな

っているという理論的な予測がある。しかし、
動的な変化の実験的な観測の難しさや、振動
など動的変化の理解には計算機シミュレー
ションなどを使わざるを得ないことなどか
ら、依然として分子の動的な振る舞いを分子
レベルで解明した例はなかった。脊椎動物の
未分節中胚葉では、転写因子Hesなどの遺伝



子発現の振動が観察されており、その振動自
体が体節の等間隔パターンの形成に必須で
あることが明らかになっていた。分子振動が
形態形成に働くことが証明された初めての
例であり、その分子レベルのメカニズムに注
目が集まっていたが、上述の理由のためにそ
の全体像は未だ明らかになっていなかった。
我々はマウスの培養細胞においても未分節
中胚葉でおきているのと全く同じ周期のHes
の振動が起きることを発見し、さらにHesの
ネガティブフィードバックループが、振動メ
カニズムのコアにあることを明らかにして
いた。これらの実験系を用い数理的な解析を
組み合わせることにより、生体における分子
振動メカニズムの全容とそれを使った形態
形成のメカニズムを解明することを計画し
た。 
 
 脊椎動物の体節が周期的に分節化される
ことによって、等間隔パターンとして形成さ
れることは古くから知られていた。しかし、
その周期性がどのようなしくみで決められ
ているかは全く不明であった。しかし、1997
年に、Olivier Pourquieらのグループによっ
て、体節原基である未分節中胚葉（presomitic 
mesoderm、PSM）においていくつかの遺伝
子の発現が振動していることが明らかにさ
れ、体節形成を制御する“分子時計”が実在
することが分子生物学的に強く示唆された。
その後、我々を含むいくつかのグループによ
り、マウス、ニワトリ、ゼブラフィッシュな
どのPSMにおいてその発現が振動する遺伝
子が複数同定された。我々のグループは転写
因子Hes7 のネガティブフィードバックルー
プが振動発生の中心的なメカニズムである
ことを明らかにした。Hes7 はNotchシグナル
の直接の下流因子であり、Hes7 がさまざま
な遺伝子の発現を周期的に抑制することに
よって、遺伝子の発現が同調して振動し、そ
れによってPSMが周期的に分節化されるこ
とによって均等な大きさの体節が形成され
ると考えられている。 
 
 一方でPSMの後端から前方に向けてFGF
シグナル活性の濃度勾配が形成されており、
それを位置情報として利用し、体節の分節化
の位置が決定されるということを示唆する
報告がなされていた。このことから、Notch
シグナル／Hes7 が作り出す遺伝子発現の振
動が時間情報を担い、FGFシグナル活性の濃
度勾配が空間情報を担っており、それらが統
合されることで等間隔パターンとしての体
節が形成されることが予想されていた。 
 
２．研究の目的 
   
 生物は、発生過程でさまざまな現象が正確

なタイミングでおこる結果、正確にかたちづ
くられる。しかし発生過程がどのようなメカ
ニズムで時間的制御を受けているかは、ほと
んど明らかにされていない。我々は発生過程
の時間的制御のしくみを明らかにすること
によって、生物の発生機構の解明をめざした。 
 
 脊椎動物のからだは、規則正しく分節化さ
れた体節に由来する、前後軸に沿った繰り返
し構造が基本になっている。胎仔の最尾部に
位置する未分化なPSMが一定時間ごとに括
れ切れ、その結果一定の大きさの体節が形成
される。すなわち体節形成は、発生過程にお
いて時間的制御を受ける現象の代表例であ
り、時間的周期性を利用して形態形成がおこ
なわれる。本研究は体節形成を時間的制御機
構のモデル系とし、この周期性を規定する
“生物時計”のメカニズムを明らかにするこ
とを目的とした。 
 
 これまでの研究で、PSMにおける遺伝子発
現の振動が生物時計として利用されている
ことが明らかになっていた。またそのメカニ
ズムは、我々が発見したNotchシグナルのエ
フェクターである転写因子Hes7 のネガティ
ブリードバックループを中心とするメカニ
ズムによって振動が発生することが明らか
になっており、またそれに加えていくつかの
フィードバックループが、生物時計の全体的
なメカニズもの含まれることが示唆されて
いた。 
 
 さらに、FGFシグナル活性の濃度勾配が位
置情報を担っており、それが遺伝子発現の振
動の時間情報と統合されることによって、体
節の等間隔パターンが作り出されることが
示唆されていたが、そのメカニズムは全く不
明であった。本研究ではそのメカニズムを明
らかにすることを目的の一つとした。 
 
 また、遺伝子発現の振動発生のメカニズム
の全体像は依然として不明であった。とくに、
遺伝子発現の振動は、環境によるかく乱や、
内的な遺伝子転写時のノイズなどにロバス
トである必要があるが、そのメカニズは全く
明らかにされていない。本研究は遺伝子発現
振動発生のメカニズムの全体像を明らかに
することをさらなる目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 位置情報を担うと考えられているFGFシ
グナルの下流因子であり、同時にFGFシグナ
ルの抑制因子、すなわちフィードバックイン
ヒビターとして多くの分子が知られている。
それらのうち、発現がHes7 に依存して振動
する分子を同定し、遺伝子発現の振動の時間



情報をFGFシグナル活性に伝える仲介因子
の候補として探索した。 
 
 Notchシグナルのフィードバックインヒビ
ターとしてNrarpが知られている。Nrarpは
Notchシグナルの直接のターゲットであり、
Nrarp活性化Notchに直接結合して分解を促
進することによって、Notchシグナルを抑制
することが知られている。我々はNrarpのネ
ガティブフィードバックループの遺伝子発
現振動発生における役割を解析するために、
Nrarpノックアウトマウスを作製し，解析を
おこなった。 
 
４．研究成果 
我々は多くのFGFシグナル系のフィードバ
ックインヒビターのうち、Sprouty4 の発現
がマウスのPSMにおいて振動していること
を発見した。Sprouty4 の発現の振動はHes7
などの他のNotchシグナル系の振動分子の発
現と同調して振動していること、同時に体節
形成周期と一致して振動していることを見
いだした。（図１） 
 
 Sprouty4のプロモーター活性をHes7が抑
制すること、Sprouty4 の発現振動はHes7 ノ
ックアウトマウスやHes7 を強制発現させた
トランスジェニックマウスで見られなくな
ることから、Sprouty4 の発現振動はHes7 を
中心的なメカニズムとする“生物時計”に依
存して振動していることを明らかにした。 
 
 また、ゼブラフィッシュのPSMでは

Sprouty4 の発現振動は見られなかったため、
この現象は進化的には保存されておらず、ゼ
ブラフィッシュでは異なるメカニズムが存
在することが示唆された。 
 
 これらの結果からSprouty4 が遺伝子発現
の振動の時間情報をFGFシグナル活性に伝
える仲介因子の候補となり得ることを明ら
かにした。図２に想定する作用メカニズムを
記す。すなわち、PSM前端ではFGFシグナル
活性の限界点が予定分節地点を決めると考
えられているが、そこでFGFシグナルを周期
的に抑制することによって、FGFシグナル活
性の限界点を、時空間的に離散的に変化させ
ると考えられる。それによって体節の等間隔
パターンが形成されると考えられた。 
 

図３ 

 ゼブラフィッシュを用いてFGFシグナル
活性が離散的なパターンをとることを、既に
発見しているので、現在FGFシグナルカスケ
ードのどのステップで離散的なパターンが
作り出されるかを解析することによって、
Sprouty4 の関与を検討している。 
 
 我々はNotchシグナルのフィードバックイ
ンヒビターであるNrarpの体節形成における
役割を解析した。とくにNrarpのフィードバ
ックループの役割を解析した。これまでに
Nrarpのフィードバックループは体節時計に
ロバスト性を与える役割があることを、数理
解析によって予測している。それを検証する
ためにNrarpノックアウトマウスを作成した。
 

図１ 
 

我々の構築した数理モデルではNrarpノッ

グ

 
クアウトマウスのPSMでNotchシグナルは
２倍から数倍に増加すること，体節形成周期
は野生型に比べて数分長くなる。実験的に、
NrarpノックアウトマウスのPSMでNotchシ

ナルが２倍に増加すること，体節形成周期
は野生型に比べて４分長くなることを明ら
かにし、我々の数理モデルが妥当であること
を証明した。図３は、Nrarpノックアウトマ
ウスにおいて体節形成周期が伸びたことに
よって要椎骨の数が１つ少なくなったこと
を示している。 

図２ 
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