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§１．研究実施の概要 

 

 これまで、分節過程において Hes7 がネガティブフィードバックを介して発現オシレーションする

ことを明らかにし、この結果をもとに数理モデルを提唱した。この数理モデルから、安定な Hes7 の

発現オシレーションには、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

があることが重要であると予測された。本年度は、イントロン・スプライシングがネガティブフィードバ

ックの時間遅れを引き起こすこと、さらにHes7遺伝子からイントロンを取り除いたマウスを作製した

ところ Hes7 の発現オシレーションが起こらなくなることを見出した。イントロン除去によって Hes7

の発現レベルも低下したが、イントロンを取り除いた Hes7 トランスジーンを導入して発現量を増や

してもオシレーションが起こらなかった。一方、イントロンを持つ Hes7 トランスジーンを Hes7 欠損

マウスに導入すると分節異常がレスキューされた。これらの結果から、イントロンを介したネガティブ

フィードバックの時間の遅れが、安定なHes7の発現オシレーションに必須であることが示され、数

理モデルの予測の正しさを検証できた。また、その他の細胞での Notch-Hes 系の発現オシレー

ションの意義を明らかにした。 

 一方、ノイズの多い生命現象で安定な発現変動を生み出す機序を理解するために、顕著なゆら

ぎのある少数分子数において安定（ロバスト）な反応サイクルが実現される機構に関して理論的な

側面から基礎付けを行った。細胞空間内外での反応ネットワークにおいて、少数の要素と少数の

分子数で如何にして細胞の反応ネットワークが示す非線形性と安定性を実現するかは、数理的に

大きな問題となっている。ここで理論づけを行った数理的なモデルは協同的な遺伝子発現とサイ

ズ効果によって安定性が高くなるというものである。 
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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 

 これまで、分節過程において、Hes7 がネガティブフィードバックを介して発現オシレーションする

ことを明らかにし、この結果をもとに数理モデルを提唱した。この数理モデルから、Hes7 の遺伝子

産物が十分に不安定であること、さらに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

遅れがあることが、Hes7 の発現オシレーションの継続に重要であると予測された。このうち、Hes7

遺伝子産物の不安定性に関しては、検証実験によって数理モデルの予測が正しいことを以前示

した。本年度は、もう一つの予測に関して検証することにした。そのために、イントロン・スプライシン

グに注目して、Hes7 遺伝子のイントロンを含むレポーターと含まないレポーターをもつ遺伝子改

変マウスを作製した。Hes7 プロモーターからレポーターの発光が起こるまでのタイミングを測定し

たところ、イントロンの存在によって約１９分の遅れが見られた。数理モデルからは、発現からネガ

ティブフィードバックに至るまでの時間の遅れが１９分短くなると、発現がオシレーションしなくなる

ことが予測された。そこで、Hes7 遺伝子からイントロンを取り除いて時間の遅れを短くしたマウスを

作製したところ、Hes7 の発現オシレーションが起こらなくなることがわかった。その結果、このマウ

スの体節は癒合し、体節由来の組織である椎骨や肋骨も激しく癒合した（図 1B）。 

 

 

図１：(A)正常マウスの椎骨と肋骨。(B) Hes7 遺伝子からイントロンを除去したマウスの椎骨と肋骨。

激しく癒合している。 

 

 しかし、イントロン除去によって Hes7 の発現レベルも低下していたので、発現量を増やしてもオ

シレーションが起こらなくなるかどうかを検討することにした。そのために、イントロンを持つ Hes7 ト

ランスジーンおよびイントロンを持たない Hes7 トランスジーンを作り、これらを Hes7 欠損マウスに

導入した。いずれのトランスジーンでもHes7の発現レベルは十分に回復した。しかし、イントロンを
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持つHes7 トランスジーンを導入するとHes7の発現オシレーションも回復したのに対して、イントロ

ンを取り除いた Hes7 トランスジーンを導入してもオシレーションは回復しなかった。これらの結果

から、イントロンに依存したネガティブフィードバックの時間の遅れが、安定な Hes7 の発現オシレ

ーションに必須であることが示され、数理モデルの予測の正しさを検証できた１）。 

 さらに、その他の細胞でのNotch-Hes系の発現オシレーションの意義を探った。昨年度、ES細

胞では Hes1 の発現が３〜５時間周期でオシレーションし、Hes1 の発現レベルが低いときには神

経系に分化しやすいことを報告した。今回、Hes1の発現レベルが高いときに ES細胞はどの種類

の細胞に分化しやすいかを解析した。その結果、中胚葉系の細胞に分化しやすいことがわかった

６）。この結果から、ES細胞ではHes1の発現レベルが変動することによって、同じ分化シグナルに

対して異なった分化応答を示すことが明らかになった。さらに、これらの分化応答は、Notch 系の

活性を制御することによって変動することもわかった。以上のことから、ES 細胞は短周期の遺伝子

発現変動によって細胞間で異なる状態を生み出し、同じシグナルに対して多様な反応を示すこと

が明らかになった。 

 

吉川グループ 

 ノイズの多い生命現象で安定な発現変

動を生み出す機序を理解するために、

以下の解析を行った。生化学反応等のリ

ッチな化学反応が数十 μｍの細胞サイ

ズ内で行われている場合の反応や反応

速度の安定性に関して理論的な議論を

行った。数十 μｍサイズの空間内でシグ

ナル等に相当する少数分子を考えた場

合、大きな数揺らぎとそれに起因する非 

線形反応の不安定性が与える影響が数理モデルの構築の上で大きな問題となっている。しかし、

実際の生物はこの問題を何らかの方法で解決する事で、一定の安定性（ロバストネス）を獲得して

いる事は間違いないであろう。本研究では、遺伝子群等の協同的な発現が総計として速度式の中

で作用する際に、その協同性の程度によってロバストネスが高くなる事を理論的に示した（図２）。

これは、例えば細胞周期等に付随する多数の遺伝子の発現や多量のＲＮＡの生成そのものが環

境パラメータと出来る場合に、大きな安定性が得られる事を意味している。また、数式上の協同性

は、縮約した際にまとめられる複数の因子の作用として表現される為、協同因子は必ずしも実際に

相同的な物である必要は無い。体節形成等の遅いダイナミクスに対しては、断熱消去できる多数

の速い因子を含める形で適切に縮約する事で、ここでいう協同性が実現できる。この様な数理的

アプローチはこれまでに無い斬新な物であり、より現実的なモデルの構築に寄与するものである

８）。 

図２ 
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