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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1機能は種々多様の 複雑な分子間の 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 は基礎的かつ 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 （general　principle）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 8cale ・free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 （network 　motif ）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 国 。 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 network 　motif と呼ぶ 。 その

中で も Feed−fbrward　loop（FFL ）と呼ばれる 3 つ の要素か らなる network 　motif （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）。Network　mo もif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 二 つ の 制御経路が どちら とも正 （また は負）に働 く場合を coherent 　FFL 、両者 で 異

な る場合 を incoherent　FFL 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。ipersistent　detection］
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；［  celeration 　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
“

general　p血 ciple
”

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 、Network　motif が シ ョ ウジ ョ ウバ エ

（Drosophilα　Met αnog αster ）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、複雑な分子間の相互作用を通 して受精卵か ら高度な体制が形

成ざれ 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 胚 中の 各場所で遺伝

　
’
shuji ◎ complex ．c．u −tokyo ．ae ．jp
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図 1 ： （a）Feed −forward　loop　network 　motif 。　 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 cis 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］。　Drosophilaの 発生で は

幾つ か の母親由来 （maternal ）因子 、 特に bicoid（bcd）が初期胚に お い て勾配 を形成 し、それが胚 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†［51。

さて 、 Wblpert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 胚におけ る遺伝子 even −skepped （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 ev ε 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 うな複雑な遺伝子問制御ネ ッ トワ
ー

クか らパ ターンを形成する （Drosophila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 　ig直接制

御す る gap 遺伝子群の制御ネ ッ トワークを を閾値型制御 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 simulated 　annealing 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」 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 Drosophil α 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‡。こ こ では大腸菌 （E ．Ooli）と Drosophila初

期発生の もの を比較する 。 データとして は、E．　Coliに っ い て は Shenn−Orrらが リリ
ー

ス した もの

［8］§、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 ッ トワ
ークを比較する 。 大腸菌 、 Drosophilaとも に FFL を多 く含む こ とがわかる （表

1）。大腸菌で は ineoherent　FFL が少ない のに対 し （6／36）、　Drosophilaでは約半数で ある （43／83）。

　次に FFL 同士 が どの 様に っ 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

　 t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 く観察ざ れ る。例 えば アフリカツ メ

ガエ ル に お い て はア クチビ ン 濃度 に応 じて 細胞 運 命が 変わ る。
　 ‡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 ：〃www ．weizmann ．ac．i1／mcb ／urlAlon

　 ¶h七tp ；〃 www ．csa ．ru11nst ！gorb −dep！inbios／genet ／genet ．htm
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Database　　　 genes　regulations 　　　　 FFL 　　　　　 iFFL

E ，σo τ乞 423 578 42 （8．1±3．2） 6 （／36）
D 儒05 画 〜α M ． 122 309 157 （103・7土11．1） 43 （／83）

表 1： 大腸菌 （EOoZi ）、シ ョ ウジ ョ ウ バ エ （Drosophila）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 、
　incohrent　FFL 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。　Incoheren七FFL 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。

●　　皿團卜剛 ox 脚 6　　　　　　　　　　　　　　　　＿ 　皿サ魍 oo

o 　ilnelサnfcYtLn 昌　　　　　　　　　　　　　州 　騨 1 
o 　　闘n51中回 ぐz 騨 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　→ 　dnNn

　 　　
tuUltiPtbriqCCDt

繋
67smu 凶 臨02repUlaletU 山42FFtj

図 2 ： FFL の ネ ッ トワ
ー

ク （a）E ．　Co　li
， （b）Drosophila。 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 （isolated　FFL
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 1）rosophila で は大腸菌と比べ ー
っ 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 −roles 　gene と呼ぼ う。 （例え ば図 3（b）の Z1 は図

3 の Z と X の 役割を し てい る 。 ）そ の様な mul 七i−roles　gene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、Drosophila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、DTosophila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 1「

。

　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 違 い を反映 して い ると考え られる 。 特
に Drosophilaの ネッ トワ

ー
クで は FFL が よ りこ み い っ た柑互 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 。

。麟 撒 陳駕 無 編 葛墾
み合わ鵬 嬲 菌嘲 ネ ・ トワ

ー
・ ・ も FF圃 … 見・・れた ・・
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3　 Concen 七aration 　detectability　of 　FFL 　networks

　こ の 節では FFL の concentaration 　detactorとして の 機能を説明する 。　single 　FFL 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 gene　X の 発現量を入力、　gene　Z 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の式を仮

定する 。 即ち 、 活性化に対 しては ∫（XiK ，
H ）＝xH ！（xH ＋ KH ）、抑制に対 して は ∫（X ；K ，H ）＝

KH ／（xH ＋ KH ）とする。これは閾値を K 付近に持っ 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

［X1 に対して
一山型になる （図 3（a ））。　Z 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 concentration 　detector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 閾値に 対応して い る （図 3（a2 ））。

　Responses 　of 　interactiong　FFL 　motifs ：
一

つ の incoherent　FFL 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 F 肌 の

出力が次の FFL の 入力に な っ て い る （Z1 が mUlti −role ）。 こ の様な回路では ［Zi】が ［X 】に対 し
一一山

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 ［Xl 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 Z2 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 ［Xl 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 閾値が 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 る経路の閾値）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 　ne 七work

　前節ま で の FFL の concentation 　detectability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 しば胚中に morphogen 勾配があ る。例え ば

Drosophilaで は 、 母親由来の bcd−mRiNA が胚頭部 に固定され て お り、局所的な翻訳 と胚内へ の拡

散†寸に より Bcd 一タン 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 が胚の ある空間領域で の み発現

する こ とは容易 に理解できよう。図 4（a ）に示すよ うにそれぞれ の 経路の 閾値に対応する 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 。 直列 FFL 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 Z3 が 4本縞を形成 して 発現 する 。

5　Morphogenesis 　of 　Drosophila 　M ．

　我 々は 1）τosophila の転写ネ ッ トワークで は FFL が多く、かっ 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 は胚 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 。
‡‡図 5（a ）に そ の構成した転写 ネ ッ トワ

ーク凝示す 。
Feed−backや mutual 　repression

　
騨
定常状態だけを調ぺ る、即 ち、入力濃度 医 1に 応 じた ［Z 】の 値を見 る。こ こ で ［X ］は X の 発現量。

　ttDrosophila は 初期 ステ
ージで は

一
細胞多核、

　‡‡こ こ で 用 い た デ
ー

タ、ま た、cis一制 御 や パ ラ メ タに っ い て の 詳細 は ［111 を 参照の こ と。　 evel 　stripe 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 incoherent　FFL 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 　 ＝＝ 　O．Oe3

，
0．03，0．3，and 　3．） （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 閾値で 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 incoherent　FFL の メ ン バ ー
にな っ

て い る 。 Incoherent　FFL による Morphogen 空 間勾配の concentration 　detection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 concentration 　detectabilityに よ っ て形態形成が可能

で ある こ と。（ii）ヱ）rosophita 　M ．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 。

［［］Uring 　Pttern との 比 較 ： 形態形成 の 理 論は A ．　Turing に よ っ て始め られた ［12】。活性一抑制因子

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 機搆が働 い て い る と考え ら れ て い る ［13】。 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

デ ィ ングの 仕方であろ う。（仮想的 に）胚の サ

イズを大き くした時、Ttiring　Pattern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 には閾値 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、mutual 　regula もion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）

KxzYKxyz

↓

謬
Position

図 4＝ Incoherent　FFL の よっ て 空間パ タ
ー

ン を作る仕組み 。 （a）空問勾配をもつ morphpogen が

iFFL ネ ッ トワ
ー

クの Xgene として働い て い るな らば、　Z　gene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。

図 5： （a）Drosophila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 ［le，
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