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せ きつ い動物 の椎 骨や肋骨 の繰 り返 し構造 は、胚 発生 中期 の一過的構造物 であ る体

節 に由来す る。体 節原基 で ある未分節 中胚 葉の細胞 では一群 の遺伝子 の発現 が振 動 し、

そ の振動が細胞 間で同調 して いるので、未分節 中胚葉 全体 として は後 ろ側か ら前側へ

の波状 の遺伝子発現パ ター ンの変動 と して観察 され る。体 節は未分節 中胚葉 の前端 が

周期的 に くびれ きれ る ことによ って形成 され るが 、波状 の遺伝子 発現パ ター ンの変動

に体 節形成が制御 され るために、体 節形成 の正確な周期性 および体 節の正確な繰 り返

しパ ター ンが作 り出され る。 したが って発現が振動 して いる一群 の遺 伝子 につ いて、

そ の発現パ ター ンが正確 に決 め られ ることが、体節形成 の必須 のメカニズムで ある こ

とが推定 され る。本研 究で は、未分節 中胚葉 にお ける振動す る遺伝子 の発現 パ ター ン

決定 に関 して2つ の ことにつ いて明 らか に した。

第1に 、mRNAの 安定性が 、振動遺伝子 の発現パ ター ンに与 える影響 を明 らか に し

た。Notch下 流 の振 動遺伝子Lttnaticfringe（Lfng） とHes7の 転写 は、同一の転写制

御 を うけるため未分 節中胚葉 の同一領域 で起 こるが、ifngmRNAはHes7mRNAと

比較 して未分節 中胚 葉の狭 い範囲 に限 局 して発現 する ことを示 した。 また、Lfng

mRNAはHes7mRNAよ りも安定性 が低 く、それが両者 の3’－UTRに 依存す る ことを

示 した。さ らに、そ の安 定性 の違 いがmRNAの 発現パ ター ンの違 いをもた らしてい る

ことを、 トランスジェニ ックマ ウス を使 って証 明 した。 これ らか ら動的な遺伝子発現

パター ンの調節 に3’－UTRに 依存 したmRNAの 安定性 の制御 が関与 して いる ことを示

した。

第2に 遺伝子発現 振動の ロバス ト性 のメカニズム を明 らか に した。体節 形成 に必須

のシグナル 系で あるNotchシ グナル の抑制 因子Nrarpの 欠損 マウスで は椎骨や肋骨 の

r部 に奇 形が あることを明 らか に した。Nrarρ 欠損マ ウス胚で は野 生型胚 に比べて、

体節 の前後極 性の軽微な異常 、振動 す る遺 伝子 の発現パ ター ンの細胞 レベル での軽微

な異常が観察 された ので、∧㌔ ちρ欠損 マ ウス胚は発生 中に偶発 的に受 け る環 境変化 に

脆 弱で ある ことが推察 された。さ らにNrarρ 欠損マ ウス胚 を種 々の環境変化 に暴露 し

た ところ、野生 型よ りもそれ らに対す る感受 性が高 い ことが 明 らか にな った。数理モ

デル を構築 し解析 した ところ、振動 の同調性 に異常が ある ことが推察 され 、そ れは表

現 型 と一一致 して いた。 これ らか らNrarpが 振 動す る遺伝子 の発現パ ター ンの決定 と体

節形成の ロバス ト性 に寄与 して いる ことが示唆 された。

本研 究で は これ ら2つ の点 の焦 点を当て、動 的な遺伝子発現 の変化 が生物のパ ター

ン形成 を安定 的に行 うメカニズム の一部 を明 らかに した。
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せ きつ い動物 の発 生過 程 にお け る体 節 の形成 は、生物 の形態形 成 ・パ ター ン形成 の

代表 的なモデルで あ る。体 節均等 な大き さの細胞塊 で あ り、せ きつい動物胚 の前後 軸

に沿 って等 間隔パ ター ンと して形成 され る。古 くか ら体 節が胚 の前側 か ら順番 に一対

ずっ 、周期 的 に形成 され る ことはよ く知 られて いたが 、そ の分子 メカニズム は不 明で

あった。近年 、胚 の体節 の もとになる組 織で遺伝子 の発現 が振動 してお り、そ の周期

性 を利用 して体 節形成が周期 的 にお こなわれ る ことが 明 らか にな って きた。体節 の も

とにな る細胞 では、一群 の遺 伝子 の発現 が周期的 に振動子 し、それが組 織 レベルで 同

調 するため に、体節 のも とにな る組織で は一群 の遺伝子 の発現 パ ター ンが波状 に変化

し、そ れが周期 的 に繰 り返 されて いる。そ の波状の発現パ ター ンが体節 のパ ター ン形

成 に寄与 して いる ことが明 らか にな って いるので、遺 伝子振動 のパ ター ンが正確 に決

め られ る メカニズ ム を明 らか にす る ことは、生物の形態形成 ・パ ター ン形成 の メカニ

ズム の解 明につなが る重要な ことであ るといえる。

申請者 は この論文 で、体 節形成 を制御 して いる動 的な遺 伝子発現 パ ター ンの形成 に

つ いて2つ の ことを明 らか に して いる。1つ め は遺伝子 による発現パ ター ン違 いにつ

いてで ある。振動 す る一群 の遺伝子 の うち、代表 的な遺伝子 で あ るLunatieFringe
ピ

（Lfng）とHes7は 共 に体 節形成 に必須 の遺伝子 である。共通 の転写制御 を受 けてい るた

め に、転写 され る細胞 は時 空間的 に一致 して いるが、異 な る発現パ ター ンを示す こと

を明 らか に し、それぞれ のmRNAの3’ －UTRの そ の差 異が依 存 して いる ことを明 らか

に した。2つ め は発現パ ター ンの ロバ ス ト性 のメカニズ ム につ いてで あ る。動的な遺

伝子 発現 パ ター ンは、化学 薬剤や温度変化 な どの環境変化 によ って撹乱 され、そ の結

果せ きつ い骨や肋骨 の形態異 常が 引き起 こされ、それが奇形 の原 因 とな る。 申請者 は

体節形成 メカニズム にお ける主要 な シグナル系で あるNotchシ グナル に注 目し、そ の

フィー ドバ ック阻害 因子で あるNrarpを 欠損 したマ ウス は、環 境変化 に対 して脆弱で

あ り、動 的な遺 伝子 発現 パ ター ンが撹乱 され やすい ことを明 らか に した。 またそれが

細胞 間で振動 が 同調 す る能 力が低下 して いる ことが原 因で ある ことを示 した。すなわ

ち、Nrarpが 動的な遺伝子発現パ ター ン形成 とそれ に引き続 く体節 形成、骨格形成 の

ロバス ト性 に寄与 して いるこ とを明 らか にした。

以上 のよ うに、本論 文は体 節形成過 程 にお ける遺伝子 発現振動 を利用 したパ ター ン

形成の メカニ ズムの一部 を あき らか に した もので あ り、学術 上 、応用 上貢献す る とこ

ろが少な くな い。よ って審 査委員一 同は、本論文が博士 （バイ オサ イエ ンス） の学位

論文 と して価 値 ある もの と認 めた。
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