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１．研究実施の概要  

 

細胞の増殖や分化過程では、多くの遺伝子群が正しいタイミングで機能するが、このタ

イミングを制御する生物時計の実体はよくわかっていない。最近、我々は bHLH 型転写因子

Hes1 や Hes7 が２時間を刻む生物時計として働くこと、特に Hes7 は２時間周期で進行する

分節過程を制御する分節時計の本体であることを明らかにした。さらに、マイクロアレー

解析から、いろいろな細胞において多くの遺伝子の発現が２時間周期で増減を繰り返すこ

とがわかってきた。これらの結果から、２時間という短周期発現リズムは普遍的な現象で

あることが強く示唆された。しかし、Hes1 や Hes7 による２時間時計の詳細な分子機構はよ

くわかっていない。さらに、分節過程以外での短周期発現リズムの意義はまったく不明で

ある。本年度は、影山グループは 

① 分節過程における Hes7 を中心としたオシレーションネットワーク、 

② 線維芽細胞や神経前駆細胞における Hes1 を中心としたオシレーションネットワーク 

の解析を行った。一方、吉川グループは、影山グループにより収集された実験データを元

に、短周期遺伝子発現リズムの数理モデルの構築を目指して研究を行った。その際、単に

現象を再現するだけではなく、パラメータを変えることにより実験結果を予測でき、実験

で検証可能であるようなモデルの構築を目指した。今年度は、in vitro 系で観察された、

DNA の高次構造転移を伴う遺伝子発現制御機構に関しての数理モデルを作成した。その際、

個々の制御因子の生成・消滅が関係する速度過程と、より上位の DNA を取り巻く環境と DNA

高次構造とのクロストークといった階層的なシステムを理論的に調べることで、新規な数

理モデルを考案した。今後は、この成果を影山グループの実験にフィードバックさせ、密

なる連携によって、短周期遺伝子発現リズム、更には形態形成一般について新しいモデル

の構築を目指す。 
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２．研究実施内容 

（文中にある参照番号は４．(1)に対応する） 

 

影山グループ 

①分節過程における Hes7 を中心としたオシレーションネットワーク 

未分節中胚葉における Hes7 の標的遺伝子群を網羅的に探索した結果、Notch シグナル系

だけでなく Fgf シグナル系もその活性がオシレーションすることがわかった。すなわち、

Fgf シグナル系によって活性化された ERK（リン酸化型）の量およびリン酸化 ERK を脱リン

酸化して非活性化する Dusp4 の発現量がオシレーションしていた。また、この発現オシレ

ーションは Hes7 によって制御されており、同じく Hes7 によって制御されている Notch シ

グナル系のオシレーションとリンクしていた。さらに、遺伝子改変マウスの解析から、Hes7 

の発現オシレーションは、Fgf シグナルによって開始され、Notch シグナルによって増幅

と前側への伝搬がおこることがわかった。したがって、Fgf シグナルと Notch シグナルが協

調して Hes7 の発現を制御し、逆に Hes7 は Fgf シグナルと Notch シグナルの発現オシレー

ションを制御することがわかった（図１）[文献 1]。以上から、分節過程におけるオシレー

ションネットワークの全体像が明らかになった。 

 

 

図１：分節過程における Hes7 を中心としたオシレーションネットワーク 

 

②線維芽細胞や神経前駆細胞における Hes1 を中心としたオシレーションネットワーク 

（１）線維芽細胞における Hes1 を中心としたオシレーションネットワーク 

線維芽細胞を用いて２時間周期で発現変動する遺伝子群を網羅的に検索した結果、数種

類の新規オシレーション分子を同定した。特に、リン酸化 Stat3 (pStat3) および Socs3



はネガティブフィードバックループを形成し、それにより両者の発現量は約２時間周期で

オシレーションすること(pStat3-Socs3  オシレーション)、この発現オシレーションを抑

制すると Hes1 の発現オシレーションが阻害されることがわかった[文献 2]。pStat3 の形成

に Hes1 が必要であることから、Hes1 オシレーションおよび pStat3-Socs3 オシレーション

はお互いに依存・協調していることが示された（図２）。また、この発現オシレーションは

細胞増殖に非常に重要であることがわかった[文献 2]。さらに、線維芽細胞において Smad

系因子群や Fgf シグナルの因子群も発現オシレーションを示した[文献 2,3]。これらの結果

から、発現オシレーションは特殊なものではなく、一般的な現象であることが強く示唆さ

れた。 

 

 

図２：線維芽細胞における Hes1 を中心としたオシレーションネットワーク 

 

（２）神経前駆細胞における Hes1 を中心としたオシレーションネットワーク 

Hes1 の発現をリアルタイムで可視化するシステムを用いて神経前駆細胞における Hes1 

の発現動態を解析したところ、ノザンやウェスタン法では一定レベルで持続発現している

ようにみえる条件下でも、シングルセルレベルではダイナミックに発現オシレーションす

ることがわかった[文献 4]。さらに、神経前駆細胞における Hes1 の標的遺伝子群を網羅的

に探索したところ、プロニューラル遺伝子 Neurogenin2 や Notch リガンド Deltalike1 の発

現もオシレーションすることがわかった[文献 4]。さらに、この発現オシレーションは、神

経前駆細胞の維持に重要な役割を担うことが明らかになった[文献 4]。 

 

 



吉川グループ 

ゲノム DNA の大規模な構造転移と遺伝子活性機能との相関関係を取り入れた遺伝子ネッ

トワークモデルを構築した。モデルにおいては、コイル状態と凝縮状態との２状態間を遷

移する DNA の不連続な構造転移が、DNA を取り巻く環境によって変化するとした。また更に

このモデルを発展させ、個々の環境因子のダイナミクスを取り入れたモデルも作成した[文

献 5]。このシステムでは、個々の要素が各々確率的に振舞うにもかかわらず、環境因子全

体として安定した制御が可能となることを示した。これによって、生体内に見られる確率

的な現象が、全体としては安定なリズムを生み出しうる事を示した(図３)。 

 

 
 
 
 
 
図３：数値計算結果。(a)個々の環境因

子の生成・消滅ダイナミクス。(b)環境

因子全体の生成消滅ダイナミクス。

(c)DNA の構造変化。個々の因子のダイ

ナミクスが確率的でも、環境全体はロバ

ストな時間変化を示し、その環境変化に

誘発される DNA の遺伝子発現もロバ

ストに変化する。 
 
 

３．研究実施体制  

 

（１）「影山」グループ 

①研究分担グループ長：影山 龍一郎（京都大学、教授） 

②研究項目 

・短周期遺伝子発現リズムの動作原理 

 

（２）「吉川」グループ 

①研究分担グループ長：吉川 研一（京都大学、教授） 

②研究項目 

・短周期遺伝子発現リズムの数理モデル構築 
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