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研究成果の概要（和文）：初期胚発生のファイロティピック段階において、前後軸に沿った領域

分化のマスター遺伝子 Hox を中心とした転写調節ネットワークの同定とその進化解析を行った。

公共の遺伝子発現データベースから各発生段階・各組織で発現する遺伝子を取得し、これらの

Hox 転写因子の転写上流解析等のバイオインフォマティクスの方法により、マウス、ホヤ、シ

ョウジョウバエの Hox 転写調節ネットワークを同定し、その比較解析を行った。 

 
研究成果の概要（英文）：We identified Hox transcriptional networks which have key roles in 
regulating the patterning of the antero-posterior axis at phylotypic stage in a 
metazoan embryo. We conducted bioinformatics methods including promoter analysis 
on Hox regulating genes in each evolutionary stage and anatomical structure which 
were retrieved from public gene expression database. We then compared Hox 
transcriptional networks among mouse, sea squirt, and fruit fly. 
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１．研究開始当初の背景 
 網羅的分子生物データの蓄積にともない、
複雑な生命現象を、個々の遺伝子の部品とし
てのみならず、システムとして理解するシス
テム生物学が急速に進展している。このシス
テム生物学の視座は、個別の生命現象のみな
らず、生命の普遍的な体制のあり方に適用で

きる。すなわち、個々の遺伝子の変異とそれ
に基づく中立・選択進化としてではなく、遺
伝子群が相互作用して機能するネットワー
クの複雑化の過程として生命進化を見る「シ
ステム進化」的な視座である。申請者は、研
究協力者である東京医科歯科大学の田中博
教授と共に、世界に先んじて 2003 年からこ
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のシステム進化的な視座を提唱し、その基本
原理の構築と進化解析に取り組んできた。国
外でもシステム進化の提唱者が現れ[Koonin 
& Wolf 2006 Curr Opin Biotech, Medina 2005 
PNAS]、申請者らは 2006 年に、提唱者のひと
りである Medina 博士を日本に招聘して、シ
ステム進化生物学セミナーを開催している。
システム進化研究は単なる進化研究ではな
く、この数年間で急速に進展している合成生
物学(Synthetic Biology)などの、生命シス
テム工学の理論的基礎として、生命システム
のグランドデザインを解明することが期待
されており[Arkin 2007 ICSB]、今後、合成
生物学と両輪となり進展してゆく新しい領
域となる。申請者は、遺伝子型と表現型をつ
なぐ、時間発展する転写調節・遺伝子調節ネ
ットワークである、発生システムの進化解析
として、これまでに Hox クラスタの進化解析
に取り組んできた。 
 
２．研究の目的 
 マウス、ホヤ、ショウジョウバエにおいて、
ファイロティピック段階における Hoxの転写
調節ネットワークを中心に、(1)初期胚発生
の転写調節ネットワークの同定と(2)その比
較によるシステム進化解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 バイオインフォマティクスの方法により、
まず、マウス、ホヤ、ショウジョウバエにつ
いて、ファイロティピック段階における Hox
の転写調節ネットワークの同定を行った。具
体的には、以下のような手順で行った。 
(1) 公共に公開されている in situ ハイブリ
ダイゼーションやESTのデータなどの発生過
程の遺伝子発現のデータベースから、各発生
段階・各組織で発現している遺伝子を取得し
た。 
(2) (1)で取得した遺伝子について Hox 転写
因子の転写上流解析を行った。 
(3)文献での共起関係の解析、転写因子結合
サイトの進化的保存性の解析を行い、Hox の
転写調節ネットワークを同定した。 
(4) 既知の転写調節ネットワークにより、
(3)で得られた転写調節ネットワークを評価
した。 
 以上のように得られたマウス、ホヤ、ショ
ウジョウバエの Hox転写調節ネットワークに
ついて、ネットワーク 3D可視化アプリケー
ションである BioCichlid を開発して可視化
し、あるいはネットワーク指標やネットワー
クもチーフにより比較解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) マウス、ホヤ、ショウジョウバエの Hox
の転写調節ネットワークの同定 
 上述の研究の方法により、バイオインフォ

マティクスの方法により、マウス、ホヤ、シ 
ョウジョウバエのHoxの転写調節ネットワー
クを同定した。この同定方法の有効性は、理
化学研究所の近藤隆ユニット長と共に、マウ
スの味蕾の発生を制御する転写調節ネット
ワークを同定、Hes1 がマスター因子であるこ
とを突き止め、in vivo での確認に成功した
ことで示し、PLoS Genetics 誌にその成果を
発表した。同定した Hox の転写調節ネットワ
ークについて、文献で報告されている既知の
転写調節関係を調べ、検証した。 
(2) Hox の転写調節ネットワークの可視化と
比較解析 
 こうして得られた Hoxの転写調節ネットワ
ークについて、発生ステージに沿って階層的
に 3D で可視化するためのアプリケーション
として我々が開発した BioCichlid を利用し
て可視化し、マウス、ホヤ、ショウジョウバ
エの 3生物種間で、そのネットワークを比較
解析した。こうして得られた最終成果は生物
進化の国際学会である European Society for 
Evolutionary Biology 2009 において発表し
た。 
 本研究課題により、発生の転写調節ネット
ワークのバイオインフォマティクスの方法
による同定方法を開発し、PLoS Genetics 誌
に発表し、国際的に高い評価を得た。開発し
たこの方法を用いて、マウス、ホヤ、ショウ
ジョウバエのファイロティピック段階にお
けるHoxの転写調節ネットワークを同定した。
また、これらの転写調節ネットワークの、3D
可視化は Bioinformatics 誌に発表し、国際
的に高い評価を得たばかりでなく、クラスタ
係数や媒介中心性などのネットワーク指標
による比較、ネットワークモチーフの抽出に
よる比較などを行い、システム進化の方法論
の確立を行った。本研究課題の成果が、今後、
合成生物学(Synthetic Biology)などの生命シ
ステム工学の理論的基礎となることが期待
される。 
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