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1 はじめに:背景
実験技術の進歩により、細胞内で働く遺伝子、蛋白、代謝物などの分子的データが蓄積されてき

た。それに伴いデータを解釈するための情報技術やモデリングの必要性も増大している。実際、多

くの生物的過程/機能は種々多様の複雑な分子聞の相互作用を通して現れるので、与えられた分子

レベルのデ、ータからそれらが果たす機能を類推するのは基礎的かっ重要な問題で、ある。例えば発生

においては相互作用しあう遺伝子の一連の発現を通じて形態形成が行われる。このような問題に対

して，生物の機能を理解するための一般的な機構 (generalprinciple)を期待することはできるのだ

ろうか?近年分子間の相互作用からなるネットワーク構造について、 small-world性や scale-仕ee性

など生物種を越えて普遍的に見られる統計的な性質がいくつか見出されている。これらの性質の生

物における役割や意義については十分理解されているわけではないが、上の問題に対しての手がか

りを与えていると考えられる。

u. Alonらは幾種類かの部分構造 (networkmotif)が生物のネットワークにおいて有意に多く含

まれていることを見出した [1]。統計的有意さは、各要素の入出力の矢印の数が実際の生物ネット

ワークのものと等しいランダムなネットワークを多数生成し、その平均との比較による。この比較

の結果、実際の生物ネットワークに有意に多く見出される部分構造を networkmotifと呼ぶ。その

中でも Feed-forward loop(FFL)と呼ばれる 3つの要素からなる networkmotif(図1)は、大腸菌・

酵母の遺伝子転写ネットワークや線虫の神経ネットワークに共通に現れる典型的なものである。例

えば大腸菌の転写ネットワークでは 42個の FFLがあるが、ランダムなネットワークでは平均 8.1

個でしかない(表 1)0Network motifはその多さや種を越えた共通性から基本的な機能単位をして

いると考えられる。

転写制御の場合、 FFLは図 1のような 3つの遺伝子(オペロン)からなるネットワークであり、

XがY，Zを，YがZの活性を制御している。制御は正 (active)、または負 (repressive )であるとし、

Xから Zへのこつの制御経路がどちらとも正(または負)に働く場合を coherentFFL、両者で異

なる場合を incoherentFFLと言う。一つの FFLの機能については、 Xの活性を入力、 Zの活性

を出力として、理論的・実験的に調べられた [3]。各制御の正負やパラメータに応じて幾つかの機

能が報告されている。 [persistentdetection]一過性の入力には応答せず Zの活性には継時入力が

必要;[pulse generator]入力変化に対して一過性の活'性化のみを示す;[acceleration of response]単

一の 2体制御より応答が早い。各々は一つの FFLの機能であるが、実際の生物過程で、あるいは

ネットワークの中でどのような役割を果たしているかは明らかではない。特にもともとの動機で

あった、期待すべき“generalprinciple"との関連は議論されつくされていない。

本講演のもう一つの主題は発生である。ショウジョウバエ (Drosophila)は多細胞生物ではその転

写制御が最もよく理解されているモデル生物であり、我々は、 Networkmotifがショウジョウパエ

(Drosophila Melanogαster)の発生において本質的な役割を果たしていることを示す。勿論、発生は

最も興味深い生物過程の一つであり、複雑な分子閣の相互作用を通して受精卵から高度な体制が形

成される。特にその初期における重要な過程として体節形成がある。体節形成はいくつかの遺伝子

の縞状の発現によって行われる。このような遺伝子発現の空間パターンはどのように行われるので

あろうか?Wolpertはmorphogen因子が空間勾配を形成し、その濃度に応じて匪中の各場所で遺伝
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図 1:(a) Feed-forward loop network motifo XがY、Zの転写因子をコードし、 YがZの転写因

子をコードする。 1，2，3それぞれの制御は活性か抑制である。 X、YはZの c日領域 (Pz)を介して

制御される。本講演では AND的か OR的に働くと仮定する。 (b)FFLを回路的に表したもの。

子が発現する (morphogenが位置情報を担う)というモデルを提唱した [4]0Drosophilαの発生では

幾つかの母親由来 (maternal)因子、特に bicoid( bcd)が初期庇において勾配を形成し、それが匪に

極性をもたらし、かつ、実際Wolpert説の morphogenとして働いていることがわかってきたt[5]0

さて、 Wolpert理論は位置情報の起源を説明はしたが、位置情報に基づいた体節化などのパターン形

成メカニズムまでは明らかにしていない。例えば Drosophilα妊における遺伝子 even-skipped(eve)

は7本縞様に発現し、体節化に重要な役割を果たす。そのような eveの縞の形成については、種々

のmutant実験により、それは bcdを含む各遺伝子の複雑な相互作用を通して起こり、また、実験

を通して発生における遺伝子の階層的分類とそのカスケード的な制御描像が確立した [6]。その上

で、このような複雑な遺伝子間制御ネットワークからパターンを形成する (Drosophilαだけに限ら

ない)一般的メカニズムを明らかにすることが重要であろう。理論的には bcd勾配と eveを直接制

御する gap遺伝子群の制御ネットワークをを闇値型制御と空間拡散を取り入れたモデル化が多く

なされている [7]。これらの研究で、は多数のパラメタを simulatedannealing等の手法で実際の発生

にあうように決め、結果得られたモデルは発生を再現する。しかしながらパターン発生のメカニズ

ムの「理解Jにはまだ至っていない。

以上の背景をふまえ、我々は次節から FFLのある機能が発生のパターン形成に対して重要な役

割を果たしていること示す。

2 大腸菌と Drosophilαの転写ネットワーク
はじめに、転写ネットワークの構造を特徴付けるにここでは大腸菌 (E.Coli)とDrosophilα初

期発生のものを比較する。データとしては、 E.Coliについては Shenn-Orrらがリリースしたもの

[8]9、Drosophilαについては GeNet[9]，を用いる。両者とも文献に基づいたデータベースである。

他のデータベースを用いても、下に述べる性質は変わらなかった。

まず、両者で FFLがどの程度多いのかを見るために、前に述べた意味でのランダムネットワー

クと実際のネ、ソトワークを比較する。大腸菌、 Drosophilαともに FFLを多く含むことがわかる(表

1)。大腸菌では incoherentFFLが少ないのに対し (6/36)、Drosophilαでは約半数である (43/83)。

次に FFL同士がどの様につながっているのかを調べる。もとのネットワークから FFLだけを取

↑他の生物種でもある因子 (morphogen)の濃度に応じて分化経路を変えることは多く観察される。例えばアフリカツメ

ガエルにおいてはアクチピン濃度に応じて細胞運命が変わる。

I内容は一部報告済みのものと重なるがいちいち指摘しない

~http:j jwww.weizmann.ac.iljmcbjUriAlon 
'http:j jwww.csa.rujlnstjgorb_depjinbiosjgenetjgenet.htm 
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表 1: 大腸菌 (E.Coli)、ショウジョウバエ (Drosophilα)の二つのデータベースに対する遺伝子

(E. Coli に対してはオペロン)、制御、 FFL、incohrentFFLの数。 FFLの項の括弧はランダム

ネットワークの平均FFL数とその標準偏差。 IncoherentFFLを数えるときには活性・抑制がはっ

きりしていないものを除いた。括弧の中はその場合のFFLの数である。
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図2:FFLのネットワーク (a)E.Coli， (b)Drosophilα。矢印は活性、抑制、濃度依存の制御を表す。

り出したものが図2である。まず、ほとんどのFFLは独立していないことがわかる (isolatedFFL 

は大腸菌で一つのみ)。また、一見して大腸菌、 Drosophilaで異なる構造が見られる。もう少し詳

しく見ると、 (i)大腸菌では 67の要素で42のFFLを作っている。一方 Drosophilaでは 54の要素

で157のFFLを作っている。即ち Drosophilαでは大腸菌と比べ一つの要素が何度も異なる FFL

に現れる。二つのFFLが同じ要素あるいは制御を共有していることをFFLの相互作用と言おう。

上の結果は Drosophilaにおいては FFLからなるネットワークはよりこみいっていることを表す。

また、大腸菌においては FFLネットワークはいくつかのブロックに分かれている。 (ii)相互作用に

はいくつかの種類がある。相互作用している二つのFFLに共通な要素が、その二つのFFLに対し

て異なる役割(図 1のX，Y，Z)をしている時、 multi-rolesgeneと呼ぼ、う。(例えば図3(b)のZlは図

3のZとXの役割をしている。)その様なmulti-rolesgeneを含む相互作用の割合を測ると、大腸菌

では約2%しかないが、 Drosophilαでは約 18%ある。これは(図でもわかるように)大腸菌ではX，Y

を共通にもつ一入力多出力の並列的な相互作用が多く、短い経路が多いのに対し、 Drosophilαで

は比較的長くカスケード的・直列的な経路を形成していることを反映している11。

この様な構造の違いは二つのネットワークが果たす役割の遣いを反映していると考えられる。特

にDrosophilαのネットワークでは FFLがよりこみいった相互作用をしており、おそらく一つの

FFLの機能ではなく相互作用によって現れる機能が重要であろう。次節で我々が見出したFFLの

新しい機能を説明する。

11最近、大腸菌の二つのデータベースを組み合わせた結果大腸菌の転写ネットワークでも FFLが [8]で見出されたもの
ほど単純ではないという報告がされた [14]。
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3 Concentaration detectability of FFL networks 
この節では FFLのconcentarationdetactorとしての機能を説明する。 singleFFLの機能をもと

に、 FFLが相互作用することで出来る複雑な応答を調べる。

incoherent FFL as a concentration detector :図1でgeneXの発現量を入力、 geneZの発

現量を出力として、 ZのXに対する応答を調べる"。ここで各制御に対しては簡単なHillの式老仮

定する。即ち、活性化に対しては f(XjK，H)= xH j(XH +KH)、抑制に対しては f(XjK，H)= 

KH j(XH +KH)とする。これは関値を K付近に持つsigmoid的な反応式となる。 Zの制御に関し

ては X、Y二つの regulatorが関与するので、ここでは AND的に働くとしよう。この時 coherent

な FFLでは単調な関数になるのに対して、 incoherentな FFLでは、あるパラメタ条件で [Z]が

[X]に対して一山型になる(図 3(a))oZがXの発現量がある範囲にある時にのみ発現するので、こ

の回路は入力 Xのconcentrationdetectorとなっている。この範囲は Xから Zへの二つの経路の

それぞれのの関値に対応している(図 3(a2))。

Responses of interactiong FFL motifs :一つの incoherentFFLでは一山の応答を示すこ

とを見たが、この性質により、 FFLが相互作用すると複雑な応答を示すことになる。その例とし

てここでは直列 FFL(図3(b))と並列 FFL(図 3(c))を見てみよう。直列 FFLでは初めの FFLの

出力が次の FFLの入力になっている (Zlがm叫ti-role)。この様な回路では [Zl]が [XPこ対し一山

の応答を示し、 [Z2]が [Zl]に対し一山の応答を示すので、結果として [Z2]は[X]に対し二山型の

応答を示すことになる(図 3(b))。したがって直列 FFLでは [X]の二つの発現量域でおの活性化

が起こる。この過程は doublingであり、直列を増やすと 4領域で活性化が起こる。図 3(c)のよう

な並列 FFLでも多重の [X]領域で Zの活性化が起こり得る。この回路においては Xから Zへの 3

本の制御経路があり、それぞれの関値が Zの活性領域を決定するのは、単一 FFLの場合と同じで

あり、図では左から KY2，KY1，Kxz(それぞ、れ対応する経路の闇値)である。このように FFLの相

互作用によって出力遺伝子の活性は [X]の複数の活性領域で発現することになる。

4 Pattern formation by FFL network 
前節までの FFLのconcentationdetectabili tyによって空間的なパターンを作ることが出来る

ことを示す。前述したように生物の発生過程ではしばしば匪中に morphogen勾配がある。例えば

Drosophilaでは、母親由来の bcd-mRNAが目玉頭部に固定されており、局所的な翻訳と匪内への拡

散什により Bcd-タンパクは頭部から尾部にかけて指数的に減衰する勾配を形成する。この様な分

子が FFL中においてXの転写因子として働く場合を考えると、 Zが匪のある空間領域でのみ発現

することは容易に理解できょう。図 4(a)に示すようにそれぞれの経路の関値に対応する空間範囲

でZが活性化される。より複雑なパターンは FFLの相互作用を通して現れる。直ヲIJFFLの入力

が morphogenとして働けば、その出力遺伝子はストライプ等の空間パターンを形成して活性化す

る。図 4(b)の例ではあが4本縞を形成して発現する。

5 Morphogenesis of Drosophila M. 
我々は Drosophilαの転写ネットワークではFFLが多く、かつ複雑な相互作用をしていることを見

た。これは前節で述べたメカニズムが実際に働いていることを示唆する。ここでは眠中の eveの発現

を構成し、そのネットワークを解析する。 GeNet[9]や他の幾つかのデータベースを参考に Network

を構成した。 H図 5(a)にその構成した転写ネットワークを示す。 Feed-backや mutualrepression 

日定常状態だけを調べる。即ち、入力濃度 [X]に応じた [Z]の値を見る。ここで [X]はXの発現量。
什 Drosophilαは初期ステージではー細胞多核.
:f::I:ここで用いたデー夕、また、 CtS-制御やパラメタについての詳細は [11]を参照のこと。 eve1stripe についてはその

regulatorが判っていないのでここでは無視した。
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図 3:(a) incoherent FFLの一山型応答。左図のような incoherentFFLに対して、 Zの発現量 [Z]

をXの発現量 [X]の関数として表したもの。 (Kxz= 1， Kxyz = 0.003，0.03，0ムand3.) (a2)一

山型応答において Zの発現領域は二つの経路のそれぞれの闇値で決まる。 (b)直列 FFLとその応

答。 (c)並列 FFLLとその応答。

をとりいれていない。このネットワークにおいては Bcd，Nosの勾配が用意されており、それがネッ

トワークへの入力となっている。出力としての eve遺伝子の発現パターンを図 5(a)に示す。この

図5(a)のネットワークにおいては Cadを除いて全ての因子が incoherentFFLのメンバーになっ

ている。 lncoherentFFLによる Morphogen空間勾配の concentrationdetectionが働いている。

6 議論・まとめ・展望
我々は本講演で次のことを見た。 (i)FFLのconcentrationdetectabili ty によって形態形成が可能

であること。 (ii)DrosophilaM.の体節構造形成には実際にその機構が働いていること。以下この

機構について議論する。

Turing Ptternとの比較:形態形成の理論は A.百ITingによって始められた [12]。活性ー抑制因子

の二成分の反応拡散系において一様状態の不安定化がパターンを発生させる。脊椎動物の発生や体

表パターンにはこれに近い機構が働いていると考えられている [13]0我々が議論した FFLによる

機構と比較すると、最も大きな違いは、縞の数のコーテ、ィングの仕方であろう。(仮想的に)怪のサ

イズを大きくした時、 τ'uringPatternでは縞の数が多くなってしまうが、 FFLによる機構では数

は変わらない。ただし Morphogenの空間勾配が指数的である場合はプロポーションは保たれない。

Robustness :パラメタの変化に対して表現型がどれくらい影響を受けるかと言うロバストネス

が良く議論される。 FFLによる機構では、各遺伝子発現の場所には闇値の大きさが重要なので、

その大きさの順序が変わらない限り基本的な体節構造は変わらない。また、 mutualregulationや

feed-backが働いているので、それによる調節も重要だろう。
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(a) 

Position 

図 4:lncoherent FFLのよって空間パターンを作る仕組み。 (a)空間勾配をもっ morphpogenが

iFFLネットワークのXgeneとして働いているならば、 Zgeneは空間のある領域で発現する。 (b)直

列的な FFLによる doublingで縞様の空間パターンができる。

(a) 
(b) 

ho' O ¥lo'l eve.j 

図 5:(a)Drosophilα発生初期の転写ネットワークモデル。 (b)(a)のネットワークによる空間発現。

7 おわりに
本講演の内容は藤本仰一氏(東大総文)、柴田達夫氏(広大理)との共同研究に基づく。深く感謝

する。また、より詳しい内容を知りたい方は [10，11]を参照していただきたい。
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