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研究成果の概要：本研究は、体節原基での分子発現のオシレーションの周期性が、体節分節化

の時空間的周期性に変換される分子メカニズムを明らかにすることを目的として行われた。空

間情報を担う FGFシグナル活性と時間情報を担う Notchシグナルの振動が、FGFシグナルの
抑制因子を介して結びつくことを明らかにした。また、Notchシグナルのフィードバックイン
ヒビターNrarpが振動のロバスト性を担っていることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
  
 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。 
 その後、振動発生のメカニズムが盛んに研
究され、マウスにおいて我々のグループが転
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。 
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 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
ニズもの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。 

図１  



 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。 
 

 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。 
 我々の構築した数理モデルでは Nrarp ノ
ックアウトマウスの 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
シグナルが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。 
 胚発生中期に、促奇形性作用のあるホウ酸
を妊娠マウスに投与したところ、野生型では
ほとんど体節形成の乱れが見られない濃度
において、Nrarpノックアウトマウス胚の体
節は高度な乱れが観察された。これらの結果

を合わせて、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
ることを数理解析と遺伝学的解析を組み合
わせて証明した。 
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