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§１．研究実施の概要 

  

 本年度は、胚性幹(ES)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全体像お

よびその意義について解析した。ES細胞は多分化能をもち、半永久的に増殖することから、再生

医療への応用が期待されている。しかし、ES細胞は、多分化能をもつが故に均一な細胞集団に

分化させるのが非常に困難で、不要なタイプの細胞あるいは未分化な細胞が混入してしまう。さら

に、未分化な細胞は腫瘍を形成することが知られている。すなわち、ES細胞の性質は、利点でも

あるが欠点でもあり、再生医療への応用に向けて大きな壁となっている。しかし、ES細胞がいろい

ろな刺激に対して示す多様な分化応答の分子基盤については、よくわかっていなかった。そこで、

我々は、ES細胞が示す多様な分化応答に Hes1が関与する可能性について検討した。その結

果、ES細胞においてHes1の発現は３〜５時間周期でオシレーションすること、Hes1の標的遺伝

子 Deltalike1や Gadd45gの発現もオシレーションすること、Hes1-high ES細胞は遅いタイミン

グで中胚葉系に分化しやすく Hes1-low ES細胞は早いタイミングで神経系に分化しやすいこと、

そしてHes1遺伝子をノックアウトした ES細胞は早いタイミングで均一に神経系に分化することが

わかった。したがって、Hes1オシレーションはES細胞の多様な分化応答性に寄与することが明ら

かになった。また、Hes1 ノックアウト ES細胞は均一に神経系に分化することから、神経系の再生

医療への応用が期待された。 

 一方、体節形成過程に見られる発現振動の動態に関して、空間離散の数理モデルに基づいて

空間パターンの数値シミュレーションを行った。その結果、個々の細胞は振動性を持たない場合

でも、空間不均一性とactivatorによる結合により発振が出現して多様な時空間パターンが生成さ

れることを明らかにした。今後は、このモデルを元に、実験と理論の連携によって、分節時計の新

しいモデルの構築を目指す。 
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§３．研究実施内容  

（文中に番号がある場合は（4-1）に対応する） 

影山グループ 

 本年度は、胚性幹(ES)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全体像お

よびその意義について解析した。ES細胞は多分化能をもち、半永久的に増殖することから、再生

医療への応用が期待されている。しかし、ES細胞は、多分化能をもつが故に均一な細胞集団に

分化させるのが非常に困難で、不要なタイプの細胞あるいは未分化な細胞が混入してしまう。さら

に、未分化な細胞は腫瘍を形成することが知られている。すなわち、ES細胞の性質は、利点でも

あるが欠点でもあり、再生医療への応用に向けて大きな壁となっている。しかし、ES細胞がいろい

ろな刺激に対して示す多様な分化応答の分子基盤については、よくわかっていなかった。そこで、

我々は、ES細胞が示す多様な分化応答にHes1が関与する可能性について検討し、以下のこと

を明らかにした。 

 まず、ES細胞における Hes1 の発現を免疫染色法にて検討したところ、細胞毎に発現レベル

が異なること、また発現はNotchシグナルではなく、LIFおよびBMPによって制御されていること

がわかった（図１）。さらに、ES細胞に Hes1 レポーターを導入してリアルタイムで Hes1の発現を

可視化したところ、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３〜５時間周期で発現がオシレーションしていた。次に、胚性幹細

胞におけるHes1の標的遺伝子群をマイクロアレー法およびChIP-on-Chip法によって網羅的に

探索したところ、多くの遺伝子が Hes1によって発現抑制を受けることがわかった。その中には、

Notchのリガンドある Deltalike1 (Dll1) および細胞増殖を抑制する Gadd45g も含まれており、

それぞれの発現レポーターを ES細胞に導入して、リアルタイムで発現動態を解析した。その結果、

Dll1やGadd45gの発現もHes1と同様にオシレーションすることがわかった（図１）。このことから、

ES細胞の増殖・分化能は、Hes1オシレーションとともに時々刻々と変化すると考えられた。この
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点を明らかにするために、ES細胞の Hes1遺伝子に Venus蛍光遺伝子をノックインして

Venus-Hes1の融合蛋白が発現するようにし、蛍光強度に従ってHes1-highおよびHes1-lowの

ES細胞を分離した。分離後すぐに、これらの細胞の分化能を検討したところ、Hes1-high ES細

胞は遅いタイミングで中胚葉系に、Hes1-low ES細胞は早いタイミングで神経系に分化しやすい

ことが明らかになった（図２）。これらの結果から、Hes1オシレーションは ES細胞の多様な分化応

答に寄与すると考えられた。この点をさらに検討するために、Hes1遺伝子をノックアウトしたES細

胞を作製して分化能をしらべたところ、早いタイミングで均一に神経系に分化した。以上の結果か

ら、Hes1発現オシレーションが ES細胞の多様な分化応答性に重要な役割を担うことが明らかに

なった（図２）[文献１]。また、Hes1 ノックアウト ES細胞は、均一に神経系に分化することから、神

経系の再生医療への応用が期待された。 

 

 

 

図１：ES細胞における Hes1および標的遺伝子の発現動態。ES細胞では、Hes1の発現はオシ

レーションし、その標的遺伝子である Gadd45gや Deltalike1 (Dll1)の発現もオシレーションす

る。 

 

図２：ES細胞の多様な分化応答に Hes1オシレーションが寄与。ES細胞ではHes1の発現がオ

シレーションしている。分化誘導したときに、Hes1の発現レベルが高いと中胚葉系に分化しやす
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いが、Hes1の発現レベルが低いと神経系に分化しやすい。したがって、Hes1の発現オシレーシ

ョンは、ES細胞の多様な分化応答性に寄与する。 

 

吉川グループ 

 体節形成など生物の形づくりは、時空間情報の精密な処理を通じて実現されている。これまでの

形態形成の数理モデルの多くは、偏微分で記述される空間連続系でパターン形成を調べてきた。

その中でも、拡散不安定性によって安定な定常パターンが誘導される Turingパターンは特に精

力的に研究されてきた。しかし、連続変数を用いた偏微分方程式系の数理モデルによる定常パタ

ーンの数値解析は、細胞という生体組織の最小単位に起因する離散性がパターンに及ぼす影響

を正しく評価できないという欠点がある。そこで、本研究では新たに体節形成を模した空間離散の

数理モデルに基づき、空間パターンの形成過程を数値シミュレーションによって研究した。本研究

では、未分節中胚葉(PSM)の後端にある分節時計、FGFなどの濃度勾配、胚の成長、そして

PSM内での遺伝子発現波の伝搬と停止など、実験で観察された要素をモデルに取り込み、数値

シミュレーションを行った。その結果、図３で示すように規律正しい空間周期パターンを形成する結

果を得た。そして、空間連続の系とは全く異なる現象が現れることが確認された。 

 

 

図３：空間離散の数理モデルで得られた活性因子の空間分布の時間変化 
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