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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 単一細胞レベルのライブイメージング解析によって細胞増殖や分化過程で各種遺伝子発現

が定常状態だけでなく、２〜３時間周期で振動することが分かっていたが、遺伝子発現振動の

意義や制御機構については、多くの点が不明であった。本研究では、遺伝子発現振動が細

胞間で同位相に制御されている未分節中胚葉細胞、および異なる位相に制御されている神

経幹細胞に注目し、発現振動の意義と動作原理の解明、さらにその制御を目指した。影山 G

は生物学的実験を担当し、郡 Gは数理モデル構築を担当した。 

 未分節中胚葉では、分節時計遺伝子Hes7の発現が細胞間で同期して約２時間周期で振動

する。分節周期におけるHes7の発現振動リズムの意義は不明であったので、加速化すること

を試みた。Hes7 遺伝子から２個のイントロンを削減するとネガティブフィードバックにかかる時

間が短縮し、Hes7 の発現振動が加速化した。その結果、分節リズムも加速化し、体節数や椎

骨数が増加した。従って、Hes7 の発現振動リズムが体節周期を決めること、この周期には

Hes7のイントロン配列を除去するスプライシングにかかる時間が重要であることが分かった。 

 一方、多分化能を持つ神経幹細胞ではニューロン分化決定因子Ascl1/Mash1、アストロサイ

ト分化決定因子 Hes1、オリゴデンドロサイト分化決定因子 Olig2 といった複数の因子の発現

が振動すること、しかし分化決定時には選ばれた一つが持続発現することが分かった。さらに、

光遺伝学的手法を使って Ascl1/Mash1 の発現振動を誘導すると神経幹細胞の増殖能が活

性化されたが、持続発現では神経幹細胞は増殖を止めてニューロンに分化した。従って、同

じ因子が発現動態に依存して全く逆の活性を示すことが明らかになった。また、多分可能とは

複数の分化決定因子がお互いに拮抗しながら、発現が振動する状態であることが示された。 

 さらに、Hes1や Hes7の発現制御を受けるNotch リガンドである Delta-like1 (Dll1)の発現

も分節過程や神経幹細胞で振動すること、Dll1の発現を加速又は遅延させると振動が減弱し

て Hes1 や Hes7 の発現振動も減弱することを見出した。その結果、体節癒合や神経幹細胞

の増殖阻害が起こった。従って、遺伝子発現振動が体節形成や脳形成に重要であること、発

現振動を維持するには Dll1の正しいタイミングでの発現が必須であることが明らかになった。

この影山GのDll1に関する結果は直感的には解釈できないものであったが、郡Gは細胞内

および細胞間のネガティブフィードバックを元に数理モデルを構築し、シミュレーションに成功

した。以上から、発生過程において正しいタイミングのネガティブフィードバックとそれに依存

した発現振動の重要性が明らかになるとともに、数理モデル構築の重要性と発展性が示され

た。 

 上述のようにDll1の発現振動の重要性が示されたが、Dll1の発現振動を介して動的情報が

隣接細胞間で伝達され、さらに周期や位相などの時間情報を解読できるのかどうかは不明で

あった。そこで、Notch シグナルを介した遺伝子発現リズムの細胞間位相同期現象を解析し

た。光遺伝学的手法によって Notch シグナル分子の振動動態に摂動を加え、さらに生物発

光レポーターを用いて１細胞レベルの動的応答をライブイメージングによって計測した。 その

結果、影山 G によって受信機能に関しては Hes1 の遺伝子発現リズムが様々な周期の外部

刺激に応答・同期できることが示され、郡 G によってその動的応答は位相情報だけを考慮し

た確率的位相モデルの数値シミュレーションによって再現可能であることが明らかになった。

さらに、影山 G は、送信細胞の Dll1 の発現振動に対して、受信細胞が周期的応答を示すこ

とを見出した。この結果は、リガンド分子であるDll1の発現ダイナミクスが周期や位相といった

動的情報を細胞間で伝達するのに必要十分であることを示している。 以上から、光遺伝学に

よる制御技術と生細胞イメージング技術を組み合わせることによって、遺伝子発現の動的情

報が細胞間で送受信されて解読されるための情報処理機構を解明できることが示された。本

研究は、様々な生体分子の細胞間動的制御機構を解明するための基盤技術として有用であ

る。 

 

（２）顕著な成果 
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＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１． 

概要： 

 神経幹細胞では複数の分化決定因子の発現が振動するが、分化時には選ばれた一つが持

続発現する。光遺伝学的手法を使って神経分化決定因子 Ascl1 の発現振動を誘導すると神

経幹細胞の増殖能が活性化されたが、持続発現では神経幹細胞はニューロンに分化した。

従って、発現動態の違いで同じ因子が全く逆の活性を示すことが分かった。本結果は

Science誌に Research Article として発表し、本内容に関して IBRO世界大会のプレナリー

講演や Neuron等の著名雑誌から総説執筆の依頼を受けた。 

 

２． 

概要： 

 Hes7 遺伝子から２個のイントロンを削減するとネガティブフィードバックにかかる時間が短縮

し、Hes7 の発現振動が加速化した。その結果、分節リズムも加速化し、体節数や椎骨数が増

加した。従って、Hes7 の発現振動リズムが体節周期を決めること、この周期には Hes7 のイン

トロン配列を除去するスプライシングにかかる時間が重要であることが分かった。本成果は

Cell Reports 誌に発表し、またこの成果は世界中で使われている教科書 Molecular 

Biology of the Cellにも詳しく紹介された。 

 

３． 

概要： 

 NotchリガンドDll1の発現は、分節過程や神経幹細胞で振動する。Dll1の発現のタイミング

を加速化あるいは遅延化すると振動が減弱し、さらにHes1やHes7の発現振動も減弱して体

節癒合や神経幹細胞の増殖阻害が起こった。細胞内および細胞間のネガティブフィードバッ

クを元にした数理モデルで上記の結果をシミュレーションすることに成功し、正しいタイミング

のネガティブフィードバックとそれによって起こる発現振動の重要性が示された。本成果は、

Genes & Development誌に発表した。 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

（新産業の創出への手掛かりなど出口を見据えた基礎研究から、企業化開発の手前までを含

め、科学技術イノベーションに大きく貢献する成果など） 

１． 

概要： 

 光遺伝学的技術を応用した遺伝子発現制御方法を新たに開発した。３時間周期の青色光照

射で Ascl1 の発現振動を誘導して神経幹細胞の増殖を活性化し、30 分周期照射で Ascl1

の持続発現を誘導してニューロン分化を活性化することに成功した。本技術は、成体脳に存

在する静止状態の神経幹細胞を活性化してニューロン分化を誘導することを可能にするもの

で、脳組織再生への応用が期待される。国内外に類似研究は無い。 

 

２． 

概要：  

 新たに開発した光遺伝学的技術を使って Hes1 や Dll1 の発現振動を誘導することで、内在

性の因子の発現振動を同期化することに成功した。その結果、細胞の増殖能を活性化したり、

細胞周期をそろえたりすることが可能になった。本技術を使うことで、より均一に細胞分化を誘

導できることが可能になり、再生医療への応用が期待される。 

 

３． 

概要： 

 光遺伝学による制御技術と発光レポーターを用いた生細胞イメージング技術を組み合わせる
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ことによって、遺伝子発現の動的情報が細胞間で送受信して解読されるための情報処理機構

を解明できることがわかった。本手法は、様々な生体分子による遺伝子活性の動的制御機構

を解明するための基盤技術として有用である。 

 

 

§２ 研究実施体制 

 
（１）研究チームの体制について 

①「影山龍一郎」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

影山 龍一郎 京都大学ウイルス・再生医

科学研究所 

教授 H24.10～ 

大塚 俊之 同上 准教授 H24.10～ 

小林 妙子 同上 助教 H24.10～ 

今吉 格 京都大学白眉センター 特定准教授 H25.4～ 

下條 博美 京都大学ウイルス・再生医

科学研究所 

非常勤研究者 H25.4～ 

磯村 彰宏 JST 非常勤研究者 H25.4～ 

播磨 有希子 京都大学ウイルス・再生医

科学研究所 

ＣＲＥＳＴ研究員 H25.4～H29.3 

小林 久美子 同上 研究補助員 H25.4～ 

前田 勇樹 同上 研究補助員 H25.4～ 

大釜 里央 同上 研究補助員 H25.4～H29.7 

澤田 英里 同上 研究補佐員 H26.4～ 

貝瀬 峻 同上 D１～3 H27.4～ 

越智 翔平 同上 D１～3 H27.4～ 

高木 あかり 同上 D１～3 H27.4～ 

松宮 舞奈 同上 D１～2 H28.4～ 

松崎 公信 同上 D１～2 H28.4～ 

篠原 千佳 同上 派遣職員 H29.7～ 

楯谷 智子 京都大学白眉センター 特定助教 H25.4～H29.3 

Shama Bansod 同上 研究補助員 H24.10～H29.3 

山内 沙樹 同上 研究補佐員 H25.4～H26.3 

 

研究項目 

・    遺伝子発現振動の計測、操作と数理モデルの検証 

 

②「郡宏」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

郡 宏 

お茶の水女子大学基幹研究院 

東京大学新領域創成科学研究科

(H30.9.1 より) 

准教授 

教授 

H24.10～ 

小林 康明 

お茶の水女子大学 

シミュレーション科学教育研究セン

ター 

特任助教 H28.4～ 

設楽 恭平 同上 特任リサーチ H28.4～ 
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フェロー 

小串 典子 同上 同上 H25.4～H27.12 

永田 裕作 同上 同上 H26.3～H28.3 

川口 喬吾 東京大学理学系研究科 D2～3 H25.1～H27.3 

 

研究項目 

・     遺伝子発現振動の数理モデル化と解析 

 

（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

国内外の研究者とは、以下の共同研究を行ってきた。 

  影山グループ 

・ François Guillemot（英国）：成体脳における Ascl1因子のリアルタイムイメージング 

・ James Briscoe（英国）：神経発生における Ascl1やHes1の機能解析 

・ Lee Dunham（英国）：培養細胞における Hes1のリアルタイムイメージング 

・ Steven A. Goldman（米国）：成体脳神経幹細胞の操作 

・ Adolfo A. Ferrando（米国）：白血病における Hes1の機能解析 

・ Gord Fishell（米国）：嗅球新生ニューロンの機能解析 

・ Matthew J. Hilton（米国）：骨形成における Hes1の機能解析 

・ Hiroko Wakimoto（米国）：心形成における Hes1の機能解析 

・ Cheng-yu Lee（米国）： Hes1の新たな機能制御因子の解析 

・ Carmen Birchmeier博士（ドイツ）：筋肉前駆細胞におけるHes1, MyoD, Dll1のリアルタ

イムイメージング 

・ Palle Serup（デンマーク）：膵形成における Hes1や Dll1の機能解析 

・ Anna Bigas（スペイン）：血液幹細胞における Hes1の機能解析 

・ Marco Santorelli（イタリア）：培養細胞における Hes1のリアルタイムイメージング 

・ Diogo Castro（ポルトガル）：神経幹細胞における Ascl1の光遺伝学的発現制御 

・ Sally Dunwoodie（オーストラリア）：分節時計遺伝子 Hes7の機能解析 

・ Henning Ulrich（ブラジル）：神経発生における Ascl1や Hes1の機能解析 

・ 佐野雅己（東大）：神経幹細胞の動きに依存したトポロジカル欠陥の形成 

・ 森憲作（東大）：嗅球新生ニューロンの機能解析 

・ 齋藤琢（東大）：骨形成における Hes1の機能解析 

・ 渡辺すみ子（東大）：網膜分化における Notchシグナルの機能解析 

・ 宮本享（京大）：下垂体形成における Hes1の機能解析 

・ 高橋良輔（京大）：神経変性疾患におけるNotch シグナルの機能解析 

・ 伊藤壽一（京大）：内耳発生におけるNotch シグナルの機能解析 

・ 千葉勉（京大）：消化管腫瘍形成におけるNotch シグナルの機能解析 

・ 川口義弥（京大）：胆管形成におけるNotch シグナルの機能解析 

・ 貝淵弘三（名大）：Hes1 タンパク質の安定性制御 

・ 畠山淳（熊本大）：神経発生におけるNotch シグナルの機能解析 

・ 玉巻伸章（熊本大）：神経幹細胞の遺伝学的操作 

・ 千葉滋（筑波大）：白血病における Hes1の機能解析 

・ 穂積勝人（東海大）：膵形成におけるNotch シグナルの機能解析 

・ 上杉志成（京大）：Hes1の機能を阻害する化合物の解析 

  郡グループ 

・ CREST「生命動態」内の実験チームとの連携（岡村チーム、三浦チーム、栗原チーム）：パ

ターン形成や振動現象に関する興味深い実験研究がなされており、理論的取り扱いについ

て議論・情報交換をしている。 
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産業界との連携 

  影山グループ 

・ シオノギ製薬：影山 G の今吉格・特定准教授が、SK プロジェクトとして成体脳神経幹細胞に

おける Ascl1の発現制御に関して共同研究を進めている。 

 

 

§３ 研究実施内容及び成果  
 

3．1 細胞増殖と分化における遺伝子発現振動の動態解明と制御（京都大学 影山グループ） 

 (1)研究実施内容及び成果 

 

3.1.1分節時計の加速化:分節時計遺伝子Hes7の発現振動の意義と制御 

 分節時計遺伝子 Hes7 の発現振動の意義を明らかにするために、リズムを加速化するとどのよう

な現象が生じるのかを解析した。分節過程では、Hes7 はネガティブ・フィードバックを介して約２時

間周期で発現振動することから、以下のような数理モデルを提唱した。 

 

  dp(t)/dt = am(t - Tp) - bp(t)  
  dm(t)/dt = k/[1 + {p(t - Tm)}2/p0 2] - cm(t) 
 p(t)：時間 tにおける Hes7 タンパク質量、m(t)：時間 tにおける Hes7 mRNA 量 

  

 ここに実測値や予測値を導入することで、Hes7 mRNA およびHes7 タンパク質量が安定に約２

時間周期で振動することがシミュレーションできた（図１a）。この数理モデルから、Hes7 が発現振

動を維持するには、Hes7 の発現からネガティブ・フィードバックに至るまで十分な時間の遅れが必

要であると予測された。以前の解析から、この十分な時間の遅れを生み出すには転写後のイントロ

ン配列を除去するスプライシングのステップが必要で、３個すべてのイントロンを除去すると約 19〜

20分短いタイミングでHes7が発現すようになって振動しなくなることを明らかにした（図１cに相当）。

さらに、数理モデルの予測から、5分短いタイミングでHes7蛋白が発現すると振動が加速化し、や

がて定常発現になると予測された（図１b）。この予測を検証するためにHes7遺伝子から２個のイン

トロンを取り除いたところ、約 5 分短いタイミングで Hes7 蛋白が発現することがわかった。さらに、

Hes7の発現振動および分節時計のリズムが加速化し、前側の体節が平均２個増加し、本来７個の

頚椎骨が９個に増加した（図２）。しかし、下部胸椎以降の椎骨が癒合しており、後期体節形成過

程ではHes7の発現が定常化していると考えられた。以上から、数理モデルの予測の正しさが検証

できた。 

 

 
 

図１：数理モデルからの予測：Hes7 の発現が安定に振動する条件に比して(a)、19 分短い

タイミングで Hes7 蛋白が発現すると発現は振動しなくなると予測された(c)。一方、5 分短

いタイミングで Hes7 蛋白が発現すると、振動が加速化し、やがて定常発現になると予測さ

れた(b)。 

 

 これらの結果から、Hes7 が分節時計の周期を決定する中心的な遺伝子であること、さらにイン
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トロンが正しいタイミングの遺伝子発現に必須な役割を担うことが明らかになった。今後、他の振

動遺伝子についてもイントロンを削減して発現のタイミングを変化させて、振動現象と細胞増殖・

分化との関係を探る予定である。哺乳動物の頚椎骨数はマウス,ヒト、キリン、クジラも７個に保存

されていることはよく知られているが、この特徴がHes7遺伝子のイントロン数に依存することが明

らかになり、イントロンの新たな役割が示された（Cell Reports 2013）。 

 

   
 

  

3.1.2. 神経幹細胞における bHLH因子群の発現振動の意義と制御 

 神経幹細胞は、自己複製を行うことができ、かつ脳を構成する主要な３種類の細胞であるニュー

ロン、アストロサイト、オリゴデンドロサイトを生み出す多分化能を持つ。神経幹細胞の自己複製と

細胞分化制御機構の解明は、脳神経系の発生機構の解明に繋がるだけでなく、脳損傷や神経変

性疾患に対する再生医療の実現に向けた基盤的知識になる。しかし、自己複製能(分化することな

く、自分のコピーを作ることができる)と、多分化能(様々な細胞に分化できる)という全く異なる能力

をどのようなメカニズムで神経幹細胞は保持しているのかは不明であった。また、神経幹細胞が細

胞分化を行う際に、ニューロン、アストロサイト、及びオリゴデンドロサイトという 3種類の選択肢の中

から、どのように一つの選択肢を選んで分化していく(細胞分化運命決定)のかについてもよくわか

っていなかった。 

 神経幹細胞の自己複製と細胞分化は bHLH 型転写因子によって制御されている。神経幹細胞

の増殖能や多分可能の維持には、アストロサイト分化を制御する Hes1、ニューロン分化を制御す

る Ascl1、オリゴデンドロサイト分化を制御する Olig2 という三種類の bHLH 型転写因子が重要な

役割を担うことが知られている。しかし、Hes1 がどのようなメカニズムで幹細胞の未分化性維持とア

ストロサイト分化という相反する２つの機能を発揮するのかよくわかっていない。また、Ascl1 や

Olig2 は、ニューロン分化とオリゴデンドロサイト分化以外に、神経幹細胞の増殖・維持にも重要で

あることが知られているが、この相反する機能をどのように制御しているのかも不明である。本研究

では、発光タンパク質であるルシフェラーゼと bHLH 型転写因子の融合タンパク質が発現するよう

な遺伝子改変マウスを作製し、bHLH 型転写因子の発現動態を解析した。Hes1、Ascl1、Olig2

の 3 種類の bHLH 型転写因子について、ルシフェラーゼとの融合タンパク質の発現動態を観察・

解析した。 

 顕微鏡システムや画像解析法の至適化により、単一細胞レベルで、細胞分化運命決定因子であ

る bHLH型転写因子タンパク質のリアルタイムイメージングに成功した。その結果、神経幹細胞に

おいてHes1、Ascl1 タンパク質は 2〜3時間周期で、Olig2 タンパク質は 5〜8時間周期で発現

が増減（発現振動）していることが明らかになった（図３）。さらに、Hes1、Ascl1、Olig2のいずれか

を欠損した神経幹細胞では細胞増殖が減少していたことから、bHLH型転写因子が発現振動を

図２：Hes7 遺伝子のイントロン削減によ

る分節時計の加速化。 

（上図)正常な Hes7 遺伝子とイントロンを

２個除去した Hes7遺伝子の構造。 

（下図）正常マウス（左）および Hes7 遺

伝子から２個のイントロンを除去したマウ

ス（右）の椎骨と肋骨。イントロンを２個除

去することによって、本来７個の頚椎骨が

９個になった。 
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繰り返すことによって神経幹細胞の細胞分裂を促進することが示唆された。 

次に、神経幹細胞に細胞分化を誘導して、Hes1, Ascl1、Olig2 タンパク質の発現動態をリアル

タイムイメージングにて解析した。その結果、ニューロン分化の際には Ascl1が、アストロサイト分化

の際にはHes1が、オリゴデンドロサイト分化の際にはOlig2がそれぞれ蓄積することが明らかにな

った（図３）。神経幹細胞からどれかの細胞種に分化運命決定が行われる際には、発現振動を繰り

返していたHes1、Ascl1、Olig2タンパク質のどれか１種類の発現レベルが上昇し、他の 2種類の

タンパク質の発現が消失した。 

 ルシフェラーゼと bHLH 型転写因子の融合タンパク質の発現動態の観察結果から、Hes1、

Ascl1、Olig2 などの細胞分化決定因子は、神経幹細胞にもすでに発現しており、発現振動を繰り

返すことで神経幹細胞の増殖を促進すると考えられた。一方、細胞分化誘導時にはどれか１種類

の bHLH 因子の発現が上昇し、細胞分化を促進することが明らかになった。神経幹細胞は、複数

の細胞分化決定因子を発現振動させることで、多分化能を備えつつも未分化性を保持して自身の

コピーを作る(自己複製する)と考えられた。 

 
図３：神経幹細胞の自己複製および分化決定時における Hes1、Ascl1、Olig2の発現動態 

 

 

 
図４：光遺伝学的手法をつかった神経幹細胞操作 

 

 上記の結果から、同一因子が発現動態を変えることによって神経幹細胞の増殖を活性化したり、

特定の種類の細胞に分化誘導することが示唆された。たとえば、Ascl1 は発現振動すると神経幹

細胞の増殖を活性化し、蓄積するとニューロン分化を誘導すると考えられた。そこで、光応答性の
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転写因子であるGAVPOのコドンをヒト化した hGAVPOを用いて、光照射依存的にAscl1の発現

動態を人工的にコントロールできる実験系を開発した（図４A）。3 時間ごとに青色光を照射すること

で Ascl1 の発現振動を、30 分ごとに青色光を照射することで Ascl1 の持続発現を神経幹細胞に

誘導できた（Science 2013）。 

 神経幹細胞に青色光照射を行い、Ascl1 の 3 時間周期の発現振動を誘導したところ、細胞増殖

(自己複製)が促進された（図４B左）。一方、Ascl1の持続発現を誘導したところ、ニューロン分化が

誘導された（図４B 右）。すなわち、従来用いられてきた外来性のタンパク質や化合物を投与するこ

となく、青色光の照射パターンを変えるだけで、神経幹細胞の増殖やニューロン分化を自在にコン

トロールできる技術を開発できた。この技術は、今後再生医療研究に貢献することが期待される。

本研究は、自己複製能と多分化能の両立という神経幹細胞の根幹のメカニズムを明らかにした。

Hes1タンパク質は、神経幹細胞だけではなく、万能細胞(ES細胞・iPS細胞)や造血幹細胞・皮膚

幹細胞などほとんどの幹細胞で発現が確認されていることから、本研究で見い出された細胞分化

決定因子の発現振動による制御機構は、他の種類の幹細胞においても普遍的に使用されている

メカニズムであると考えられ、幹細胞研究全体への幅広い波及効果が予想される。 

 上記の結果から、神経幹細胞における多分化能とは、３種類の分化運命決定因子があたかも３

人用シーソーで拮抗し合っている状態であることを提唱した（図５A）。３種類の分化運命決定因子

が等量ずつ持続発現して拮抗し合っても多分化能が維持される可能性があるが（図５B）、その場

合はノイズに対して不安定である。したがって、発現振動がノイズに対してより抵抗性の高いわゆる

「准安定状態」であることを提唱した（Neuron 2014）。 

 

 
図５：神経幹細胞の多分化能における２つのシーソーモデル。A. ３種類の分化運命決定因子が、

あたかも３人用シーソーで拮抗し合っている状態。B. ３種類の分化運命決定因子が等量ずつ持

続発現して拮抗し合っている状態。実際の神経幹細胞では、モデル Aの状態で多分化能が維持

される。 

 

3.1.3. Notchシグナルのエフェクター因子 Hes5の発現振動の意義と制御 

 神経幹細胞は、初め深層ニューロンを、続いて浅層ニューロンを形成し、最後にグリア細胞であ

るアストロサイトを形成する。このように神経幹細胞は経時的に分化能を変えていくが、分化能のス

イッチングには Hmga1 や Hmga2 が関わることが知られている。この因子の発現は発生の進行と

ともに徐々に低下すること、このゆっくりとした発現低下が分化能のスイッチングのタイミングを制御

することが明らかにされているが、徐々に発現低下する分子機構はよく分かっていない。神経幹細

胞の維持に重要な役割を担う転写抑制因子Hes1やHes5はネガティブフィードバックを介して自

律的に２～３時間周期の発現リズムを刻むことから、発生時計として機能することが示唆された。そ

こで、これらの因子と Hmga1 や Hmga2 との関与について調べることにした。まず、Hes5 を持続

発現するマウスを作製した。Nestin プロモーター・エンハンサーによって神経幹細胞特異的に

TetONを発現させ、TREの下流にHes5をつないだ（図６A）。このマウスの 9.5日胚からドキシサ

イクリンを投与したところ、神経幹細胞で Hes5を強制発現できた（図６B）。 
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図６：神経幹細胞に Hes5を強制発現。(A) Nestin プロモーター・エンハンサーによって神経幹細

胞特異的にTetONを発現させ、TREの下流にHes5をつないだ。(B) 9.5日胚からドキシサイクリ

ンを投与したところ、神経幹細胞で Hes5が強制発現できた。 

 

 この Hes5 強制発現マウスにおける深層ニューロン産生期から浅層ニューロン産生期への移行

および浅層ニューロン産生期からグリア細胞産生期の移行のタイミングを調べたところ、いずれも加

速化していた（図７）。逆に、Hes5 欠損マウスを調べたところ、それぞれの移行が遅延化していた

（図８）。このことから、深層ニューロン、浅層ニューロン、グリア細胞産生期の正常なタイミングでの

移行には Hes5 の正常な発現パターンが必須であることが明らかになり、おそらく発現振動が重要

であることが示唆された。同様の機能は、Hes1でも確認できた。 

 次に、Hmga1 および Hmga2 の発現を調べたところ、野生型マウスに比べて Hes5 強制発現マ

ウスでは低下し、Hes5欠損マウスでは増加していた（図９）。さらに、Hmga1およびHmga2のプロ

モーター解析を行ったところ、Hes5 によって発現が抑制されることが分かった。したがって、Hes1

やHes5の発現振動によってHmga1およびHmga2のプロモーターが徐々に抑制されて発現が

低下していくと考えられた。以上の結果から、Hes1 や Hes5が刻む２～３時間周期の発現リズムが

発生時計として機能すると結論付けられた（Development 2017）。 

 

 

図７：Hes5 強制発現マウ

スにおける深層ニューロン

産生期から浅層ニューロン

産生期への移行および浅

層ニューロン産生期からグ

リア細胞産生期の移行の

タ イ ミ ン グ の 加速化 。

(A)13.5日胚への EdU投

与実験。野生型では多く

の 深 層 ニ ュ ー ロ ン

(Ctip2+)が産生されるが、

Hes5 強制発現マウス(Tg)

で は 浅 層 ニ ュ ー ロ ン

(Cux1+)が産生されてい

た。(B)胎生 17.5 日では、

野生型マウスにはアストロ

サイト(GFAP+)はほとんど

形成されていないが、

Hes5 強制発現マウス(Tg)

では多く分化している。 
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3.1.4. Notch リガンド Delta-like1 (Dll1)の発現振動の意義と制御 

 細胞増殖・分化における遺伝子発現振動の意義と動作原理を探るために、Hes1とAscl1の下流

遺伝子である Delta-like1 (Dll1)に注目して解析を行った。Dll1 mRNA および Dll1 タンパク質

の発現をモニターできるレポーターマウスを開発した。特に、後者のマウスは Dll1 遺伝子座に３種

類（firefly, emerald green, red）のルシフェラーゼ（Fluc, Eluc, Rluc）cDNAをそれぞれノックイ

ンして Dll1 との融合タンパク質ができるようにした（図１０）。 

 

 
 

図８：Hes5 欠損マウスにおけ

る深層ニューロン産生期から

浅層ニューロン産生期への移

行および浅層ニューロン産生

期からグリア細胞産生期の移

行のタイミングの遅延化。

(A)14.5 日胚への EdU 投与

実験。野生型では多くの浅層

ニューロン (Cux1+)が産生さ

れるが、Hes5 欠損(KO)マウ

ス で は 深 層 ニ ュ ー ロ ン

(Ctip2+)が産生されていた。

(B)胎生 18.5 日では、野生型

マウスにおいてアストロサイト

(GFAP+)が分化を開始してい

るが（矢印）、Hes5 欠損(KO)

マウスではまだ始まっていな

い。 

図９：Hmga1 お

よび Hmga2 の

発現は、Hes5強

制 発 現 マ ウ ス

(Tg) で は 低 下

し、Hes5 欠損

(KO)マウスでは

増加している。 

図１０：３種類の Dll1 ノ

ックインマウスの作製：

３ 種 類 （ firefly, 

emerald green, red）

の ル シ フ ェ ラ ー ゼ

（ Fluc, Eluc, Rluc ）

cDNA を そ れ ぞ れ

Dll1 遺伝子座にノック

インして Dll1 との融合

タンパク質ができるよう

にした。 
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その結果、Fluc と Rluc の２種類のルシフェラーゼ・ノックインマウスはホモでも生育した。したがっ

て、この２種類のノックイン・マウスのルシフェラーゼ活性は、正常な Dll1 タンパク質の発現動態を

表すと考えられた。これらのマウスを使ってDll1の発現を調べたところ、神経幹細胞や未分節中胚

葉においてDll1のmRNAおよびタンパク質量は振動することが明らかになった（図１１）。Dll1の

発現は、Hes1 によって抑制され、Ascl1 によって活性化されることから、Hes1 と Ascl1 依存性に

発現振動すると考えられた。 

 

 
 

  次に、Dll1 の発現振動の意義を明らかにするために、Dll1 を定常発現するマウスの作製を試

みた。郡グループの作成した数理モデルから、Dll1 の発現のタイミングが加速あるいは遅延するこ

とで、Dll1 の発現振動が減弱、あるいは定常発現になることが予測された。そこで、イントロンを除

去してDll1遺伝子を短くしたもの（Dll1 type 1変異）、および挿入してDll1遺伝子を長くしたもの

（Dll1 type 2変異）の２種類の Dll1遺伝子ノックインマウスを作製した（図１２）。Dll1の発現をイメ

ージングできるように Fluc cDNA もノックインして Dll1 との融合タンパク質が発現するようにした

（図１２）。Dll1の発現のタイミングを測定したところ、野生型に比べて Dll1 type 1変異では加速し、

Dll1 type 2変異では遅延していた（図１３）。 

 

 
 

図１１：Dll1-Fluc ノックイ

ンマウスの未分節中胚葉

における Dll1 タンパク質

の発現イメージング。約２

時間周期で振動してい

た。 

図１２：Dll1 type 1

変異および Dll1 

type 2 変異マウス

の作製。Dll1 の発

現を可視化できる

ように、Fluc cDNA

をC末側に in frame

に挿入した。Dll1の

発現のタイミング

は、前者では加速

化し、後者では遅

延化した。 



 

 - １３ - 

 
 

 野生型マウスの未分節中胚葉では Dll1, Hes7, Lfngの発現は振動していたが、Dll1 type 1お

よび type 2変異マウスでは発現振動が減弱し、定常発現に近かった（図１４A-C）。そのため、Dll1 

type 1 および type 2 変異マウスでは体節は癒合しており、体節由来の組織である椎骨や肋骨も

癒合していた（図１４D）。また、野生型マウスの神経幹細胞ではDll1やHes1の発現は振動してい

たが、Dll1 type 1および type 2変異マウスでは発現振動が減弱し、定常発現に近かった（図１５

A,B）。そのため、Dll1 type 1および type 2変異マウスでは神経幹細胞の増殖能が低下し、脳は

低形成になった（図１５C）。 

 

 
図１４：未分節中胚葉での Dll1 の発現動態と分節。(A-C) 野生型マウス(WT)では Dll1, Hes7, 

Lfngの発現は振動しているが、Type 1および Type 2変異マウスでは発現振動が減弱した。(D) 

Dll1 type 2 変異マウスの体節は癒合しており、体節由来の組織である椎骨や肋骨も癒合してい

た。 

 

 
図１５：神経幹細胞における Dll1 の発現動態と脳発生。(A,B) 野生型マウス(WT)では Dll1 や

Hes1の発現は振動しているが、Type 1および Type 2変異マウスでは発現振動が減弱し、定常

発現に近かった。(C) Dll1 type 2変異マウスの脳は、野生型マウス(WT)に比べて低形成であっ

図１３：Dll1変異マウス。 

（上）Dll1遺伝子からイントロンを

除去して短くした変異（Type 

1）、および余分な配列を挿入し

て長くした変異（Type 2）の２種

類のノックインマウスを作製。

Dll1の発現をイメージングできる

ように Fluc cDNA をノックインし

た。 

（下）Dll1の発現は、野生型に比

べて Type 1 は加速し、Type 2

は遅延した。 
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た。 

 

 これらの結果から、Dll1 の発現が振動するには正しいタイミングが必須であること、Dll1 の発現

振動は体節形成や脳形成にとって重要であることが明らかになった。さらに、本結果から、数理モ

デルの予測の正しさが検証された（Genes & Development 2016）。 

 これまでの遺伝子発現のリアルタイム・イメージング解析の結果から、未分節中胚葉では隣接細

胞間で同位相の発現振動が起こり、神経幹細胞は異なる位相の発現振動が起こることが分かって

いた。さらに、今回の解析から、Dll1 の発現のタイミングを加速化したり遅延化したりすることで、未

分節中胚葉や神経幹細胞で見られる発現振動がともに減弱することが明らかになった。この結果

は直感的には理解できなかったが、郡グループの数理モデルによって統一的に理解できるように

なった。このモデルによると、Dll1-Notch を介した細胞間シグナル伝達速度が非常に重要で、こ

の伝達速度を変えるだけで発現振動が同位相になったり、逆位相になったり、あるいは発現振動

が減弱したり、停止したり（oscillation/amplitude death）することが予測できた（図１６）。今後、実

際の細胞間シグナル伝達速度を測定することで、この数理モデルを検証していくことが必要である。

また、より細胞間シグナル伝達速度を変化させて隣接細胞間の位相関係が逆転するかどうかも調

べることが重要である。 

 

 
図１６：隣接細胞間の位相関係における細胞間シグナル伝達速度の重要性。この伝達速度を変え

るだけで発現振動が同位相になったり、逆位相になったり、あるいは発現振動が減弱したり、停止 

(oscillation death, amplitude death)したりする。 

 

4.1.5. Notch シグナルを介した遺伝子発現リズムの細胞間位相同期現象の分子機構と制御 

 上記の実験では、Dll1の発現振動が減弱するとHes1やHes7の発現振動も減弱することから、

Dll1 の発現振動が周囲の細胞に振動情報を伝えている可能性が示唆された。しかし、Dll1 の発

現振動が本当に周囲の細胞に振動情報を伝えることが可能かどうかは不明であった。そこで本研

究では、遺伝子発現リズムの周期・位相といった動的情報の細胞間伝達を可能にする最小要素を

同定するため、 Notch シグナルを介した遺伝子発現リズムの細胞間位相同期現象を光遺伝学
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技術によって再構成することを試みた。具体的には、Notch シグナルの制御に関わる生体分子の

振動ダイナミクスを光遺伝学技術によって人工的に誘導・再構築した。それと同時に、遺伝子活性

の生細胞観察を可能にする生物発光レポーターを用いることで、光摂動に対する細胞の動的応答

を 1細胞経時イメージングによって定量計測した。 

 まず、同一細胞内で光制御によって外来性Hes1の発現振動を誘導したところ、内在性Hes1の

発現振動が位相を変えることによって同期化することが分かった（図１７）。また、通常 2〜3 時間周

期で振動している Hes1の遺伝子発現リズムが様々な周期(1.8〜5.5時間)の外部刺激に応答・同

期できること、特にHes1リズムの自然周期(約2.6時間)に近い周期の外部刺激で最も効率的に同

期できること（図１７D）が明らかになった。この動的応答は、郡グループによって、位相情報だけを

考慮した確率的位相モデルを使った数値シミュレーションによって再現可能であることが明らかに

なった。この数理モデルは、自然周期に伴う位相の前進、外部刺激に伴う位相変調、及び確率的

な位相の前進・後退といった非常に単純な位相ダイナミクスだけで構成されている。この結果は、

多数の分子種からなる複雑かつ確率的な 1 細胞レベルの遺伝子制御についても、詳細を捨象し

た少数自由度の数理モデルによって定量的に記述可能であることを実証している。 

 
図１７：Hes1の光制御による内在性 Hes1 発現振動のエントレインメント。(A,B) Hes1 の光制御と

内在性Hes1発現振動のモニターシステム。(C)暗条件下では内在性Hes1の発現振動は細胞間

で同期していない。(D)光制御で Hes1 の発現振動を誘導すると、内在性 Hes1 の発現振動が同

期化する。 

 

 次に、リガンド分子のDll1の発現を光制御可能な送信細胞と、隣接細胞のDll1からの刺激に伴

う応答を発光によって光計測可能な受信細胞の 2 種類の細胞を混在させて培養した。ここに周期

的光刺激を与えたところ、受信細胞の周期的な応答が観察できた(図１８)。この動的情報伝達の再

構成実験の結果は、リガンド分子の Dll1 の発現ダイナミクスが周期・位相の動的情報の細胞間伝

達を実現するのに必要十分であることを示している。 

 以上のことから、光遺伝学による制御技術と生細胞イメージング技術を組み合わせることによって、

遺伝子発現の動的情報が細胞間で送信・解読されるための情報処理機構を解明できることがわか

った。本研究は、様々な生体分子による遺伝子活性の動的制御機構を解明するための基盤技術

として有用であると考えられる（Genes & Development 2017）。 
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図 1８：送信細胞における Notch リガンド Dll1の光遺伝学的発現制御と受信細胞における Hes1の

周期的な応答。 

 

3.1.6. 神経幹細胞の動きに依存したトポロジカル欠陥の形成 

 次に、神経幹細胞の転写因子ダイナミクスの理論モデルの妥当性を

検討する関係で、細胞がどのような頻度で近接相互作用をする相手を

交換しているかを調べた。その過程で、神経幹細胞がマクロに作るパ

ターンを観察したところ、ネマチック液晶と同様なパターンが現れると同

時に、細胞が配向した方向に沿って大きく運動をしていることを発見し

た。 

 1 細胞レベルの運動方向の相関関数の解析から、このシステムが有

限の運動方向反転レートを持つ「アクティブネマチック系」という物理モ

デルのクラスに属することが確かめられた。アクティブネマチック系にお

いては、細胞が非平衡に運動することの結果として、巨大な空間的な

細胞数ゆらぎやトポロジカル欠陥の運動が起きると理論的に予想され

てきたが、この実験系においてまさにそれを観察できることを証明した。

また、成体脳において新生ニューロンが嗅球に送り出される過程

(rostral migratory stream, RMS)で同様な細胞の配向・ネマチック

運動が起きることが報告されていることを受け、RMS において重要な

役割を担う NCAM と呼ばれる細胞接着因子の阻害を試みたところ、

ネマチックパターンが破壊されることも確かめられた。 

 さらに、これまでの実験で報告のない新規の現象として、トポロジカ

ル欠陥に依存した細胞の集積が起きることを発見した(図１９)。神経

幹細胞に限らず、棒状の細胞の 2 次元培養は世界中の研究室で日常的に行われているが、ネマ

チック系の集団運動としての性質に着目して解析した研究は少なく、トポロジカル欠陥に密度異常

が発生するという現象は理論や数値シミュレーションにおいても知られていなかった。我々は、この

現象を説明する新規の理論も構築した。具体的には、これまでアクティブマター研究では重要視さ

れてこなかった粘性の非等方性が、トポロジカル欠陥の付近では密度の時間発展に重要な役割を

担うことを指摘し、ネマチック場と速度場の連続体方程式の最低次である 

𝛾v=-𝜁 𝛻⋅Q 

を解析的・数値的に解くことで、トポロジカル欠陥への細胞集積が説明できることを示した。ここで、

図１９: 神経幹細胞の 2
次元観察（位相差顕微
鏡）。+1/2 トポロジカル欠
陥の形成。 
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vは 2次元の空間に依存する 2次元の速度場、𝜁は系の「アク
ティブ度合い」を示す係数、QはQ-テンソルと呼ばれるネマチ

ックなオーダーパラメータを表す 2 次元空間に依存する 2x2

行列、𝛾は Q に依存した摩擦に対応するテンソルである。この

式に+1/2 のトポロジカル欠陥を表す Q を代入すると、集団運

動により発生するマクロな力（式右辺、図２０緑矢印）による流

れが、細胞の配向パターンによる摩擦のために堰き止められ

る（式左辺、図２０紫点線）様子がとらえられた。 

 本研究では、物理学でよく知られているトポロジカル欠陥が、

神経幹細胞の培養皿上に自然に発生するだけでなく、欠陥

の種類によって細胞が集積するという現象が明らかになった。

トポロジカル欠陥が理論の便宜上の概念ではなく、現実に細

胞のふるまいに影響を与えている点は驚きで、運動する細胞

が織りなす一見複雑な集団挙動を、今後系統的に理解するた

めの手がかりが得られたといえる（Nature 2017）。 

 また、本結果は、誘因因子や反発因子が無くても、物理的法則に従って細胞密度が濃くなったり

薄くなったりすることを示している。このトポロジカル欠陥は培養細胞だけでなく、発生途中の胎児

内にも観察されている。このように細胞が密集することで分化誘導や細胞死が引き起されることが

示唆されており、トポロジカル欠陥はシグナリングセンターとして働いたり、臓器形成等の位置を決

めるといった重要な役割を持つ可能性が考えられた。 

 

3.1.7. ES細胞から誘導した未分節中胚葉様組織における同期化した Hes7の発現振動 

 上述（4.1.5.）のように、細胞間位相同期現象ついて分子機構の基本原理を明らかにしたが、ま

だ未分節中胚葉でみられるような完璧な細胞間同期化機構の理解には至っていない。この研究の

困難さは、未分節中胚葉様の培養細胞が存在しないためマウス個体を用いざるを得ないことによ

る。この問題点を解決するために胚性幹（ES）細胞から未分節中胚葉様の組織(iPSM)を誘導でき

る手法を開発した。作製した iPSM では Hes7 の発現が上昇した後、振動した。さらに、iPSM 全

体で波状の発現振動が起こり、分節が形成された。 

 また、iPSM を用いて、80 種類のエピジェネティクス関連ケミカルライブラリースクリーニングを行

ったところ、新規体節形成関連遺伝子として BET family因子がHes7の発現振動の維持に関わ

っている可能性を発見した。 

 

 
 

図２１. iPSMにおける Hes7発現ダイナミクスと体節形成 

(A)時間経過におけるHes7発現パターンの変化 矢印はHes7発現オシレーションの方向を示す。

(B) Hes7オシレーションの位相変化  (C)体節形成時の明視野画像 

  

図２０: トポロジカル欠陥に細
胞が集積するメカニズム。 
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3.1.8. Ascl1の発現振動による成体脳神経幹細胞の活性化 

 上述（4.1.2.）のように、光遺伝学操作技術を用いて Ascl1 の発現振動を誘導すると神経幹細胞

の増殖能が活性化された。一方、成体脳神経幹細胞の大部分は Ascl1 の発現が無く、増殖能や

ニューロン分化能が低下・消失した静止状態にあった。そこで、レンチウイルスベクターを用いて

hGAVPO で Ascl1 を光誘導する遺伝子セットを成体脳海馬歯状回の神経幹細胞に導入し、さら

に光ファイバーを挿入して 2.5〜3時間周期の光刺激を加えた。１週間後に解析すると、約 40％の

神経幹細胞が活性化されていた。しかし、それ以上の長期間は Ascl1の発現振動が持続しなかっ

た。hGAVPO による発現誘導が抑制される、あるいは光毒性による細胞死が誘導されるといったこ

とが示唆された。そこで、より長期間のAscl1の発現振動を可能にするために、神経幹細胞で自律

的に発現振動するプロモーターを探索した。神経幹細胞特異的に働くプロモーターpGFAP, 

pHes1, pHes5下にAscl1をつないだレンチウイルス発現ベクターを作製し、静止状態に維持した

神経幹細胞培養系に感染させた。神経幹細胞は、Ascl1 によって制御される pDll1-UbLuc レポ

ーターを持つものを使った。静止状態の神経幹細胞では、pDll1-UbLuc レポーターの発現は抑

制されていた。しかし、pGFAPや pHes5でAscl1の発現を誘導したところ、pDll1-UbLucレポー

ターの発現が観察された。pHes1 で Ascl1 の発現を誘導した場合も pDll1-UbLuc レポーターの

発現が観察できたが、pGFAP や pHes5 に比べて発現が弱かった。そこで、pGFAP および

pHes5 に注目して誘導される pDll1-UbLuc レポーターの発現パターンを調べたところ、pGFAP

は揺らぐものの定常傾向にあるのに対して（図２２A）、pHes5 は振動傾向にあることが分かった（図

２２B）。さらに、in vitro培養系において、pGFAPに比べて pHes5でAscl1を発現する方が、より

高い効率で活性化状態(Ki67+)の神経幹細胞を誘導することが分かった。 

 
 

 pHes5 で Ascl1 の発現を誘導できるレンチウイルスを作製し、６ヶ月齢や１２ヶ月齢マウス脳に注

入して海馬歯状回の神経幹細胞に感染させた。このステージの神経幹細胞の大部分は静止状態

にあるが、レンチウイルス感染後１週間では多くの神経幹細胞が活性化して増殖を始めた。さらに、

４週間後には多くの神経幹細胞がニューロンに分化した。これらの結果から、Ascl1 の発現振動で

静止状態にある成体脳神経幹細胞が活性化されて、多くのニューロンを生み出すことが示された。

以上から、Hes1と Ascl1の発現動態の違いで神経幹細胞の活性化状態と静止状態が制御される

ことが明らかになった（図 23）。 

 

図２２：静止状態神経幹細

胞 の 培 養 系 に お け る

pGFAPおよび pHes5による

Ascl1 の 発 現 誘 導 と

pDll1-UbLuc レポーターの

発現パターン。pGFAP は定

常傾向を示すのに対して

（A）、pHes5 は振動傾向を

示した(B)。 

図２３：Hes1 と Ascl1 による神経

幹細胞の活性化状態と静止状

態の制御。Hes1が高レベルで持

続発現すると Ascl1 は抑制され

て、神経幹細胞は静止状態にな

る。一方、Hes1 の発現が低レベ

ルで振動すると Ascl1 の発現も

振動し、神経幹細胞は活性化状

態になる。Hes1 が無くなると

Ascl1 は持続発現し、ニューロン

分化が起こる。 
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3．2 遺伝子発現振動の数理モデル化と解析（お茶の水大学 郡グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

3.2.1. 遺伝子発現の振動と静止状態が共存する数理モデル作成と解析 

 影山グループは神経前駆細胞の Hes 発現が２峰性分布を示すことを発見した。この現象のメカ

ニズムを数理モデルの構築と解析を通して理解することを目指した。神経幹細胞が多数集まった

状況における振動の様子をシミュレーションするために、時間遅れのある振動子（転写因子 Hes1

発現量）が近接的な相互作用（Notch signalのリガンドである Dll1の発現量）により影響を及ぼし

あうモデルを考えた。まず 2細胞だけが相互作用する場合に、片方の細胞の Hes1発現量のみが

振動し、もう片方の細胞では振動が見られない（休止状態）、という条件があることを見つけた（図２

４）。細胞内因子の発展方程式をそのままに、多粒子の配置を調和ポテンシャル＋ブラウン運動で

モデル化すると、細胞が Hes1 振動状態と休止状態を行き来する（図２４）ことがデモンストレーショ

ンできた。この結果は実験結果とともに報告した(Science 2013)。発生過程において、神経幹細胞

には神経細胞に分化するものと幹細胞として残るものがあることが知られているが、モデルで示さ

れた細胞間相互作用と運動による振動状態と休止状態の間の切り替えが、こうした神経幹細胞の

不均一性の起源になっている可能性がある。 

 

 
図２４：遺伝子発現の振動と静止状態が共存する数理モデル 

 

 

3.2.2. Hes1遺伝子発現振動の位相モデルによる解析 

 細胞における生物学的機能は、対応した遺伝子（あるいは複数の遺伝子のセット）発現により制

御されている。この時、遺伝子の平均的発現量や積算した発現量といった静的な値だけはなく、発

現量の変動のような動的な情報も利用している可能性があることが知られてきている。影山研究室

の磯村氏が行った実験では、細胞集団におけるHes1遺伝子の発現を外部からの光刺激により制

御し、遺伝子発現のダイナミクスを個々の細胞において観測することに成功している。この実験で

は、外部からの周期刺激に対し引き込み同期（遺伝子発現の振動周期と外部刺激の周期が一致

すること）を示す様子が示されている。しかし、１細胞においても遺伝子発現が振動しているか（細

胞が振動しとして記述できるのか）は不明である。そこで本研究では磯村氏の実験から得られた位

相応答曲線を用い、位相モデルから Hes1 遺伝子発現における周期刺激に対する応答を調べ実

験結果と突き合わせることで、１細胞での細胞の位相記述の妥当性を検証した（図２５A：青く囲っ

た箇所が本研究の担当箇所）。また、細胞は本来非常に強い揺らぎを含む系であり、揺らぎの由来
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も種々考えられる。本研究では先ず、位相モデルにおいて考えられる２つの揺らぎ（固有振動数の

揺らぎと刺激への応答の揺らぎ）についてそれぞれ検証した。次式のモデルを考える。 

ここで、φi(t)は細胞 i における Hes1 遺伝子発現を記述する位相、ω0は細胞の固有振動数を示

す。外部刺激がなければこの細胞は振動数ω0で Hes1 遺伝子を発現する。この細胞に外部刺激

P(t)が与えられると、刺激が与えられた位相に応じて反応を返すある応答関数 Z(φ)だけ余分に変

動する。図２５B に、刺激周期毎の位相分布を示す。棒グラフが実験値、実線がシミュレーション結

果を示す。どちらもバラツキの大きな分布であるが、ピーク位置や分布の外形など、典型的には良

い一致を示している。また、オーダーパラメータについても、定性的には一致した振る舞いを再現

できることがわかった。本モデルの含む２つの揺らぎは、固有振動数の揺らぎはオーダーパラメー

タが刺激周期と共に減少する傾向に、位相応答の揺らぎは位相分布の形状に強く影響を与える。

本研究から、Hes1遺伝子の発現に関しては個々の細胞はそれぞれが強い揺らぎを含んだ振動子

集団として捉えることができることがわかった。この結果は、実験結果とともに報告された（Genes 

Dev. 2017）。 

 
 

図２５：Hes1遺伝子発現振動の位相モデルによる解析 

 

 

3.2.3. 細胞間相互作用の時間遅れによる振動子死現象 

 細胞には、隣り合う細胞との細胞間相互作用により制御される遺伝子が存在する。例えば、Dll

や Hes 遺伝子は排他的相互作用である細胞間の Delta-Notch 相互作用を介して相手の細胞に

おける Dll 遺伝子の発現により自身の Hes 遺伝子の発現が制御される（図２６A）。Hes 遺伝子は

自身の発現に対してネガティブフィードバックを持つ為、生成／分解のパラメータによって振動を

示し、Hes が振動することで Dll も振動を示す。Hes の自身へのネガティブフィードバック、および

細胞間相互作用による時間遅れをそれぞれτ1、τ2とし、１変数でモデル化した式を下に示す。 

ここで、xi (t)は細胞 iにおけるHesのmRNAの発現量を示す。vおよび cはそれぞれHesの最

大の合成率、分解率をしめす。また、K1、K2 はそれぞれ合成に寄与する典型的な Hes の量を示

す。Hill係数m,nはともに 2 とした。 
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 Hesの振動振幅の細胞間相互作用における時間遅れ依存性を表す分岐図を示す（図２６B）。細

胞間相互作用により振動が停止する状態、より強く振動を示す状態を遷移することがわかる。振動

状態における典型的な Hes 発現の時系列を図２４C に示す。図２６C に見られる２つの振動状態

（τ2  ~ 0.9およびτ2 ~ 2.0）では、前者が同相で同期して振動しているのに対し、後者は逆相で

同期していることがわかる。また、同期している状態から細胞間相互作用の時間遅れを少し短くす

ると、振動が停止する状況があることもわかる。これらの結果は対応する実験結果とともに報告され

た（Genes & Development 2016）。 
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neurogenesis and expansion of neural stem cell reservoir in postnatal brain. 

CDB Symposium, Kobe, March 26-28, 2018. 

25. Sakamoto, S. The role of Id genes in mammalian developing cochlea. 22nd 

Biennial Meeting of the International Society for Developmental Neuroscience, 

Nara, May 22-25, 2018. 

26. Kobayashi, T. Enhanced lysosomal degradation in the quiescent state of neural 

stem cells. 22nd Biennial Meeting of the International Society for 

Developmental Neuroscience, Nara, May 22-25, 2018. 

27. Yoshioka-Kobayashi, K. Single-cell imaging approach to elucidate the role of 

Lfng in synchronized oscillation in the mouse segmentation clock. 

EMBO/EMBL Symposium on Biological Oscillators, Heidelberg, Germany, 

June 3-5, 2018. 

28. Matsumiya, M. ES cell-derived presomitic mesoderm-like tissues for analysis 

of synchronized oscillations in the segmentation clock. EMBO/EMBL 

Symposium on Biological Oscillators, Heidelberg, Germany, June 3-5, 2018. 

29. Shimojo, H., Kageyama, R. Dynamic gene expression during neural 

development. Jacques-Monod Conference on Modeling Cell Fate, Roscof, 

France, November 19-23, 2018. 

国内会議 

1. Harima Y, Takashima Y, Ueda Y, Ohtsuka T, Kageyama R. Accelerated tempo 

of the segmentation clock by reducing the number of introns in the Hes7 gene. 

The 46th Annual Meeting for the Japanese Society of Developmental Biologists, 

松江、2013年 5月 29-31日. 

2. 小串典子. Dependence of cell differentiation ratio on cell-cell interaction and 

noise. 第 51回日本生物物理学会年会, 国立京都国際会館、2013年 10月 30日. 

3. Harima Y, Takashima Y, Ueda Y, Ohtsuka T, Kageyama R. Accelerated tempo 

of the segmentation clock by reducing the number of introns in the Hes7 gene. 

The 20th East Asia Joint Symposium, 東京、2013年 11月 5-8日. 

4. 小林妙子. Hes1の脱ユビキチン化酵素はHes1 タンパク質の安定性と機能を制御する, 

第 87回日本生化学会大会, 京都, 2014年 10月 15-18日. 

5. 下條博美、磯村彰宏、大塚俊之、宮地均、影山龍一郎 . マウス発生過程における

NotchリガンドDll1の発現ダイナミクスの意義, 第 37回日本分子生物学会年会, 横浜, 

2014年 11月 25-27日. 

6. 渡邊直希、大塚俊之、影山龍一郎. 大脳皮質形成期において Hbp1 は細胞周期進行

の制御を介してニューロン分化のタイミングを制御する, 第 37 回日本分子生物学会年

会, 横浜, 2014年 11月 25-27日. 

7. 磯村彰宏. 遺伝子発現リズムの動的応答の定量計測, 定量生物学の会 第七回年会, 

福岡, 2015年 1月 11-12日. 

8. 磯村彰宏、小串典子、郡宏、影山龍一郎. 光遺伝学による遺伝子発現リズムの動的応

答の定量計測. BMB2015, 神戸, 2015年 12月 1-4日. 

9. Tateya T, Sakamoto S, Imayoshi I, Kageyama R. In vivo overactivation of the 

Notch signaling pathway in the developing cochlear epithelium. BMB2015, 神

戸, 2015年 12月 1-4日. 

10. Kobayashi K, Niino Y, Miyawaki A, Kageyama R. Quantification of 



 

 - ３４ - 

synchronized oscillation in mouse segmentation clock. BMB2015, 神戸, 2015年

12月 1-4日. 

11. 荒木杏菜、今吉格、湊原圭一郎、金亮、川島尚之、影山龍一郎、尾藤晴彦、奥野浩行. 

限定された時間枠における活性化細胞集団の持続標識法. BMB2015, 神戸, 2015年

12月 1-4日. 

12. 前田勇樹、磯村彰宏、影山龍一郎. オプトジェネティクスを用いた Hes1 の発現振動に

よる細胞周期制御メカニズムの解析. BMB2015, 神戸, 2015年 12月 1-4日. 

13. 大塚俊之、影山龍一郎. Hes1 強制発現により大脳皮質ニューロン産生が遷延し生後

脳における神経幹細胞プールが増大する. BMB2015, 神戸, 2015年 12月 1-4日. 

14. 渡邊直希、影山龍一郎、大塚俊之. 大脳皮質形成期においてHbp1は細胞周期の長

さを延長することによってニューロン分化のタイミングを制御する . BMB2015, 神戸, 

2015年 12月 1-4日. 

15. 杉村佳織、郡宏. 平面内細胞極性を示す数理モテルの構築. 日本物理学会第 71 回

年次大会, 仙台, 2016年 3月 20日 

16. Kobayashi K, Niino Y, Miyawaki A, Kageyama R. Single-cell quantification of 

mouse segmentation clock. The 10th Notch Meeting. 三島、2016年 10月 5-6日 

17. 小林久美子、新野祐介、宮脇敦史、影山龍一郎. 分節時計遺伝子 Hes7 の発現同期

機構の解明 第 28 回高遠・分子細胞生物学シンポジウム、高遠、2016 年 8 月 25-26

日. 

18. 前田勇樹、影山龍一郎. オプトジェネティクスを用いた Hes1 の発現振動による細胞周

期制御メカニズムの解析 第28回高遠・分子細胞生物学シンポジウム、高遠、2016年8

月 25-26日. 

19. Ohtsuka T, Bansod S, Kageyama R. Hes5 regulates the transition timing of 

neurogenesis and gliogenesis in neocortical developmentvia downregulation of 

Hmga genes. 第４０回日本神経科学大会, 幕張, 2017年 7月 20-23日. 

20. Araki A, Minatohara K, Akiyoshi M, Imayoshi I, Kim R, Kawashima T, Bito H, 

Kageyama R, Okuno H. Reactivation of a neuronal subpopulation during 

memory recalls in the dentate gyrus of the hippocampus. 第 9回光操作研究会, 

仙台, 2017年 10月 21-22日. 

21. 小林久美子、新野祐介、宮脇敦史、影山龍一郎. 一細胞レベルの蛍光イメージングに

よる分節時計遺伝子 Hes7 の発現振動位相調節機構の解析. 第４０回日本分子生物学

会年会, 神戸, 2017年 12月 6-9日. 

22. 松宮舞奈、影山龍一郎. ES 細胞から未分節中胚葉組織への分化誘導. 第４０回日本

分子生物学会年会, 神戸, 2017年 12月 6-9日. 

23. 松宮舞奈. ES cell-derived presomitic mesoderm-like tissues for analysis of 

synchronized oscillations in the segmentation clock. 高遠シンポジウム, 高遠, 

2018年 8月 23-24日. 

24. 松宮舞奈. 分節時計遺伝子の発現振動解析に有用な ES 細胞由来未分節中胚葉様

組織の誘導法と分節時計遺伝子のシングルセルイメージング.第 41 回日本分子生物学

会年会.横浜, 2018年 11月 28-30日. 

25. 小林妙子.休眠神経幹細胞におけるリソソーム機構.次世代脳プロジェクト.東京, 2018

年 12月 12-14日. 

26. 越智翔平 .The significance of the oscillatory expression of hes1 gene in 

neuronal development. 次世代脳プロジェクト.東京, 2018年 12月 12-14日. 

(４)知財出願 

 

①国内出願 (１件)  

1. 発明の名称：幹細胞の増殖と分化の光遺伝学的制御方法、発明者：影山龍一郎・

磯村彰宏・今吉格、出願人：国立大学法人京都大学、出願日：2013.9.18、出願番
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号：2013-193582 

 

②海外出願 (１件) 

1. 発明の名称：幹細胞の増殖と分化の光遺伝学的制御方法、発明者：影山龍一郎・

磯村彰宏・今吉格、出願人：国立大学法人京都大学、出願日：2014.9.17、出願番

号：PCT/JP2014/074458 

 

③その他の知的財産権 

  他に記載するべき知的財産権があればご記入下さい。（実用新案 意匠 プログラム著作

権 等） 

 

(５)受賞・報道等  

   ①受賞（顕著な受賞の前に*を付記してください） 

1. 播磨有希子（影山G）：第 20回東アジアジョイントシンポジウム・TOMY賞１等賞、2013

年 11月 8日 

*２. 今吉格（影山 G）：ドイツ・イノベーション・アワード「ゴットフリード・ワグネル賞 最優秀

賞、2014年 6月 18日 

*３. 影山龍一郎：平成 27 年度文部科学大臣表彰 科学技術賞研究部門、2015 年 4 月

15日 

４. 今吉格（影山 G）：平成 27年度日本神経科学会奨励賞、2015年 7月 

５. 小林久美子（影山G）：第２２回東アジアジョイントシンポジウム・TOMY賞、2015年 11

月 13日 

*６. 影山龍一郎：平成 28年度時実利彦記念賞、2016年 7月 

７. 今吉格（影山 G）：ジョセフ・アルトマン記念発達神経科学賞、2017年 7月 

*８. 影山龍一郎：第４９回内藤記念科学振興賞、2018年 3月 20日 

*９. 影山龍一郎：紫綬褒章 受章、2018年 11月 3日 

 

   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道（プレス発表をした場合にはその概要もお書き下さい。） 

1. Hes7 遺伝子のイントロン削減による分節時計の加速化（京都大学においてプレス発

表）：京都新聞 2012年 12月 7日、科学新聞 2013年 1月 1日 

概要：Hes7 遺伝子のイントロン削減による分節時計の加速化した結果、頸椎骨が本来

７個であるのに対して、９個に増加した。これらの結果は、本来意義の分かっていなかっ

たイントロンに、発現のタイミングを正確に決めるという重要な役割があることを明らかに

した。 

2. 多分化能と運命決定における神経分化決定遺伝子のダイナミックな制御（京都大学に

おいてプレス発表）：京都新聞、毎日新聞、日刊工業新聞、日本経済新聞、2013 年 11

月 1日；科学新聞、2013年 11月 22日；読売新聞、2014年 2月 24日；毎日放送テレ

ビ、2013年 11月 1日放映 

概要：神経幹細胞の状態と分化時で分化決定因子の発現パターンが変わることを見出

した。さらに、光遺伝学的手法を用いることによって、分化決定因子は発現が持続すると

細胞分化に働くが、発現が振動すると幹細胞の状態を維持することを明らかにした。こ

の技術によって光の照射パターンを変えるだけで、神経幹細胞を維持したり、ニューロ

ン分化を誘導したりすることが可能になり、神経再生医療への応用が期待された。 

3. 2017年度内藤記念科学振興賞決定について：科学新聞、2018年 2月 16日；化学工

業日報、2018年 2月 21日；日刊工業新聞 2018年 2月 23日 

4. 平成３０年度紫綬褒章受章について：NHKテレビ、2018年 11月 2日放映 

 

   ③その他 
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(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 

 

②社会還元的な展開活動 

得られた成果である光遺伝学的遺伝子発現制御技術について、 iCeMS International 

Symposium “Light Control in Cell Biology”を開催して発表し、観客 120名を集めた。 

・ iCeMSカフェにおいて、約 30名の一般の方を対象にわかりやすく研究成果を紹介した。 

・ JST 数学キャラバンにおいて、主に高校生を対象とした一般向け講演会を２回開催した。それ

ぞれ約 100名の参加があった。 

・ 本研究成果をインターネット（URL: 

http://www.virus.kyoto-u.ac.jp/Lab/Kageyama/index.html）で公開し、一般に情報提供

している。 

 

 

§5 研究期間中の活動 
 

5．１ 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

  

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2013 年 1 月

22日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 10人  

2013 年 2 月

26日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 8人  

2013 年 5 月

14日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 10人  

2013 年 6 月

5日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 10人  

2013 年 7 月

24日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 10人  

2013 年 8 月

11日 

iCeMSカフェ 京都大学 30人 一般の方を対象にしたアウト

リーチ活動。影山が細胞リズ

ムについて解説した。 

2013 年 10

月 28日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 10人  

2013 年 12

月 13日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 10人  

2014 年 4 月

16日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 10人  

2014 年 6 月

12日〜13日 

iCeMS International 

Symposium “Light 

Control in Cell 

Biology” 

京都大学 120人 光遺伝学的制御技術を利

用した最先端研究に関する

国際シンポジウムを影山が

オーガナイズした。 

2014 年 8 月

9日 

JST数学キャラバン 北海道大学 

 

100人 アウトリーチ。主に高校生を

対象とした一般向け講演会

で 郡が講演 を行 っ た 。

http://www-mmc.es.hoku
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dai.ac.jp/sympo2014/ 

2014 年 11

月 29日 

JST数学キャラバン 水戸第二高

等学校 

100人 アウトリーチ。主に高校生を

対象とした一般向け講演会

で 郡が講演 を行 っ た 。

http://nonlinear.s.chiba-u

.jp/carabanMito/ 

2015 年 2 月

12日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 10人  

2015 年 8 月

18日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 10人  

2015 年 9 月

2日 

合同ミニワークショップ

（非公開） 

キャンパス

プラザ京都 

20人 CREST 研究領域「現代の

数理科学と連携するモデリ

ング手法の構築」の栄伸一

郎チームとの合同 

2016 年 12

月 17日 

世界トップレベル研究拠

点プログラム 10 周年祈

念講演会 

文部科学省 ６００人  

2017年１０月

１日 

JST 数学キャラバン＠

気仙沼 

気仙沼中央

公民館 

５０名程度

の予定 

高校生を対象とした啓蒙活

動。郡（お茶の水女子大）が

企画。JST の支援を受けて

いる。 

http://www.ocha.ac.jp/eve

nt/20170706_1.html 

2018 年 3 月

27日 

チーム内ミーティング

（非公開） 

京都大学 10人  

 

 

§６ 最後に 
 

 上述のように、研究は順調に進んだ。今後は、今まで開発してきた光遺伝学的技術を使って、成

体脳に内在する静止期の神経幹細胞に遺伝子発現振動を誘導して、静止状態から活性化状態

に移す技術を長期間に渡って維持できるかどうかを調べる予定である。これらの成果や技術は、本

研究領域の戦略目標である「生命動態の理解と制御のための基盤技術の創出」とも非常に良く合

致し、脳再生医療にも応用できるので、社会的にも大きなインパクトがあると考えられる。 

 一方、今まであまりダイナミックな変化は想定されていなかったDll1の発現が体節形成過程や神

経発生過程で発現振動すること、さらにその発現のタイミングを加速化あるいは遅延化すると振動

が減弱すること、その結果、Hes1 や Hes7 の発現振動も減弱して体節形成や神経発生に大きな

異常が起こることが分かった。これらの結果は、生物学研究者にとっては直感的には理解しにくい

が、数理モデルからは見事に予測できており、数理モデル構築の重要性が示された。この数理モ

デルは影山 G と郡 G とが頻繁に議論を交わすうちに生み出されたもので、単純ではあるが非常に

示唆に富むものである。このように、実験チームと数理モデルチームは非常にうまく連携し、成果を

あげることができた。 
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影山 Gの集合写真（２０１６年４月撮影） 

 

AMEDができたためにバイオ系の CRESTが減った。しかし、AMEDはあくまで臨床応用を目指

しているので、ぜひバイオ系の基礎研究の CREST を数多く立ち上げてほしい。 

 


