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多細胞生物の階層構造

個体 individual
↑↓

器官 organ
↑↓

組織 tissue
↑↓

細胞 cell

各階層での安定した
コミュニケーション

が上位階層を形作る。

生物システムの基本と
しての細胞間相互作用

各階層内・各階層間での情報伝達ネットワーク

＝ 生物の恒常性を維持するシステム



生物における情報伝達

ヒトは６０兆個の体細胞からなる多細胞生物

多くの細胞同士の応答や相互作用を適切に行うことでこのシステムを維持している。

① 神経系やホルモン等による「遠い」情報コミュニケーション
（感覚器の入力・インスリンによる血糖値の調節等）

② 細胞間分泌因子と膜電位変化等とによる「近い」コミュニケーション
（神経細胞間の情報伝達や筋肉の収縮調節）

③ 細胞間の相互コミュニケーション・細胞内外の情報伝達
（細胞分裂，分化，細胞死等の調節）
（受容体を介した外部からの信号と細胞応答のメカニズム）

④ 細胞内での情報伝達
（ゲノムの転写制御，蛋白合成・分解の制御） 等々

情報伝達のスケール

マクロ

ミクロ

「遠い」

「近い」

例えば・・・



生物の発生を総合的にとらえるために

「遠い」コミュニケーションも細胞レベルの応答に還元できる。

留意点

発生においては、生物の情報伝達ネットワークそのものが
動的に変化してゆく。

①

②



生物の発生における情報伝達の考え方

１細胞で完結した発生制御
① 内部；ゲノム情報の翻訳と蛋白合成の制御
② 外部；外環境への応答

多細胞間の発生制御
① 受精卵から多細胞への分裂の制御
② 多細胞間の相互作用の制御（誘導）
③ それぞれの制御の基になる細胞内での制御
④ 多細胞生物としての統一された体の維持・制御

生物

単細胞生物

多細胞生物

生物の発生を理解する為には、
各段階の情報伝達ネットワークを

システムとして総合的に理解する必要がある。

遠距離シグナル

近距離シグナル



遠距離シグナルのネットワーク①
ホルモンによる情報は血管系を介して伝達される

成体における内分泌腺の例

‡

水野丈夫・浅島誠共編「理解しやすい生物 I・II 新課程版」 p223-図87, 2004 文英堂



遠距離シグナルのネットワーク①
ホルモンによる情報は血管系を介して伝達される

成体におけるホルモンの機能の例

‡

水野丈夫・浅島誠共編「理解しやすい生物 I・II 新課程版」 p225-図90, 2004 文英堂



アンドロゲンシャワー
→ 血流経由の情報伝達による脳の男性化。

例：脳下垂体の発生

① 内分泌腺の発生（腺によって様々）

脳下垂体 前葉：腺性下垂体

後葉：神経性下垂体

（咽頭の粘膜が上方に陥入。）

（間脳視床下部が伸長。）

発生におけるホルモン①

② 発生に見られるホルモンの影響



発生におけるホルモン②
昆虫の変態におけるホルモンの働き

幼若ホルモンとエクジソンの2つのホルモンによって

変態のシステムが動く。

前胸腺

エクジソン

脱皮促進作用

幼若ホルモン

前胸腺刺激ホルモン

脳 神経分泌細胞

アラタ体

過剰な幼若ホルモンの分泌が続くと、変態せずに巨大な幼虫となる。

巨大な幼虫

幼若ホルモンが低濃度になると
蛹・成虫へと変態する。

成虫



発生におけるホルモン③
カエルの変態におけるホルモンの働き

甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン
副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン

下垂体前葉

視床下部

甲状腺刺激ホルモン

プロラクチン

甲状腺

甲状腺ホルモン

トリヨードチロニン(T3)
チロキシン(T4)

チロキシンは変態を促進し、カエルを水中から陸上へと導く。
プロラクチンは幼生の維持に働く。

2つのホルモンの拮抗によって変態というシステムが動く。

変態を抑制

変態を促進



遠距離シグナルのネットワーク②
情報伝達基盤としての神経系と血管系

成体の神経系

・神経系や脈管系自身の発生
・器官発生への影響

等に着目する。

成体の血管・リンパ管系

‡ ‡

水野丈夫・浅島誠共編「理解しやすい生物 I・II 新課程版」 p181-図31, p207-図62, 2004 文英堂



様々な動物種における神経系の構造

水野丈夫・浅島誠共編「理解しやすい生物 I・II 新課程版」 p177-図23, 2004 文英堂



脊椎動物発生における神経冠(neural crest)細胞の移動模式図

発生における神経ネットワーク形成の一例①

神経冠細胞は周囲の細胞からのシグナルに従い、
体の適切な位置へ移動し、神経ネットワークを構築すると共に
その他様々な細胞（色素細胞・副腎髄質等）へと分化する。

‡

浅島誠・駒崎伸二 著 「分子発生
生物学 動物のボディープラン
改訂版」 p98-図5・12 2004裳華

房



頭部側（前方）の神経冠

発生における神経ネットワーク形成の一例②

尾部側（後方）の神経冠

ニワトリ胚発生における神経冠(neural crest)細胞の移動

神経冠細胞の移動は体の前方・後方などの周辺環境の
極性によって異なる調節を受ける。

緑色： HNK-1（神経冠細胞特異的マーカー）抗体で染色

著作権処理の都合で、

この場所に挿入されていた“ニワトリ神経冠の写真”を

省略させていただきます。



側方からの反発
シグナルにより、
軸索は背腹方向

に伸びる。

側方からの反発
シグナルが無いと
筋節方向にも

伸びる。

神
経
管

脊索筋節

胴部における脊髄神経節からの感覚神経軸索のガイダンス

発生における神経ネットワーク形成の一例③

脊髄神経節は、筋節，神経管，脊索等による側方からの
反発シグナルにより、感覚神経軸索を伸ばす方向を決定する。



血管・リンパ管系の発生のメカニズム

PDGF
アンジオポエチン/Tie

エフリンB2, 
EphB4, c-myc, 
plcg(PLCγ),
Notch?

Prox1,
VEGFR-3

VEGF
VEGFR-2,-1

VEGF
VEGFR-2
ニューロ
ピリン-1,2

VEGF
VEGFR-1, -2
VEGFR-3
Angio/Tie

血島 胎生初期
血管網 血管・リンパ管新生ヘマンジオ

ブラスト 血球細胞

アンジオ
ブラスト

胚性
幹細胞

平滑筋細胞
前駆細胞

リンパ管

静脈系

‡

渋谷正史ら編 「血管研究の最先端と治療への展開 （実験医学増刊）」 p22-図2 を改変，2002 羊土社



神経・血管ネットワーク形成における課題

どのような分子メカニズムによって
ネットワーク構造が出来ているのか？

代表的な例：

これらを含む様々なシグナル伝達系を解明し、
それぞれの相互作用を解明することで、

発生メカニズムを明らかにする必要がある。

神経系の分化 BMP，Wntシグナル 等
神経細胞の移動・ガイダンス Eph-エフリン，セマフォリン系等
血管系の分化・新生 VEGF、アンジオポエチン等
血管網の形成 Eph-エフリン 等



近距離シグナルのネットワーク

細胞の構造と細胞内外の情報伝達



ヒトを含めた生命の本質的理解へのアプローチが可能に。

細胞内における情報伝達機構の解明へ

DNA二重らせん構造モデル

20世紀後半における研究の急速な発展

1953年 ワトソン・クリックによる二重らせん構造の発見

遺伝情報がどのように保存され、どのように伝えられるのか、
それまでの遺伝に関わる様々な知見を、極めて明快に説明出来た。

・遺伝子情報の翻訳機構の解明

・遺伝子暗号の解読（DNA配列とアミノ酸の対応）

・DNAの配列を読み取る様々な方法の発明

・細菌学者らによる「制限酵素」の発見と細菌を応用した

遺伝子組替えの発案

・遺伝子増幅法（PCR法）の発明

（遺伝子工学・生命工学の時代）



ゲノムとは何か？

細胞細胞 = = あらゆる生物の基本単位あらゆる生物の基本単位

核核 = = 細胞細胞の中にあり、細胞を制御する部分の中にあり、細胞を制御する部分

ゲノムゲノム = = 核核の中にあり、その生物を構成する全てのの中にあり、その生物を構成する全ての
遺伝情報を記録した遺伝情報を記録したDNADNAの鎖で出来ている。の鎖で出来ている。

「「ゲノムゲノム を解読する」とはを解読する」とは

「生物の設計図を読む」こと「生物の設計図を読む」こと

膨大な数のタンパク質の働きを
総合的に理解しなければならない。



・ヒトの全遺伝子は約32000個で、ハエの約2倍しかない。

ゲノム解読だけでは解明できない。

・膨大な種類の蛋白質や糖質の機能解析が必要。

・ハエとヒト、チンパンジーとヒトの差はどこからくるのか？

・ゲノムの「無意味な部分」は何なのか？

・「意味がある部分」は、ヒトゲノム配列全体の5％以下。

・ヒトとチンパンジーは、ゲノムレベルで1.2％しか違わない。

2003年4月14日 ヒトゲノムの解読完了
約15年間かけ、米日英仏独中 を中心に30億塩基対を解読

・新しい「 RNAワールド」の展開



ポストゲノム時代の生命科学の方法論

・極めて多数の因子の働きを同時に検出・解析する。

・遺伝子だけではなく、蛋白質レベルの機能解析を加速する。

DNAマイクロアレイ → 遺伝子の発現を同時に数万個検出

プロテオーム解析 → 同時に多種類の蛋白質の発現量を検出

膨大なデータを基に、コンピュータによる計算で相関を見出す。

・単純な数値モデルを用いたシミュレーションによる高度な推測。

新しい学問としてのバイオインフォマティクスのはじまり

・他の生物との比較 →「何が生物の形づくりを決めているか」

→ 単一の要素からではなく、システムとしての発生素因を見出す。

・ヒトの疾患原因遺伝子の解析
→「オーダーメイド医療による新しい創薬科学の始まり」



分裂期

細胞分裂の調節機構と関連シグナル分子

M期

G1期

S期
G2期

G0
cycD-cdk4/6

cycA-cdk2

cycA/B-cdk1

DNA
合成期

cycB/cdc2

cycE-cdk2

染色体DNAの複製

細胞周期の進行はサイクリン/CDK
複合体によって調節されている。

前期

後期

1 2

3 4 5 6 7

中期前中期 終期



細胞間の相互作用と細胞選別

各細胞はそれぞれ細胞情報をもち、隣接する細胞間で
相互にシグナルを伝達して分化してゆく。

著作権処理の都合で、

この場所に挿入されていた“細胞間相互作用の図解”を

省略させていただきます。



細胞内外でのシグナル情報伝達のしくみ



細胞の構造

東京大学生命科学教科書編集委員
会 編「理系総合のための生命科学」
p123-図11-1,  2007 羊土社



細胞内におけるタンパク質の流れ
‡

東京大学生命科学教
科書編集委員会編「理

系総合のための生命科
学」p143-図12-1,  2007
羊土社



細胞内の小器官の構造
‡

東京大学生
命科学教科
書編集委員
会編「理系

総合のため
の生命科
学」p130-図
11-8,  2007
羊土社



細胞には極性があり、不均一な物質の配置によって
システムを作り上げている

‡

東京大学生命科学教科書編集
委員会編「理系総合のための生
命科学」p136-図11-9(A),  2007
羊土社



細胞膜の構造と機能には密接な関係がある
‡

東京大学生命科学教科書
編集委員会編「理系総合
のための生命科学」p126-
図11-6,  2007 羊土社



細胞膜を介した細胞内外のシグナル伝達の場

‡

東京大学生命科学教科書編集委員会 編「理系総合のための生命科学」p128-図11-7,  2007 羊土社



細胞間の接着構造

細胞間の情報伝達はこのような構造を通して行われている。

‡

東京大学生命科学教科書編集委員会 編「理系総合のための生命科学」p140-図11-12(A),  2007 羊土社



外界から体内部への分子の移動

‡

東京大学生命科学教科書編集委員会 編「理系総合のための生命科学」p141-図11-13,  2007 羊土社



インテグリン

細胞外基質はインテグリンを介して情報を伝える。

‡

東京大学生命科学教科書
編集委員会編「理系総合の
ための生命科学」p140-図
11-12(B),  2007 羊土社

細胞外基質からの細胞内への情報伝達



細胞間の接着による細胞内への情報伝達

細胞同士はカドヘリンを介して情報を伝える。

カドヘリン

‡

東京大学生命科学教科書編集委員
会 編「理系総合のための生命科学」
p140-図11-12(C),  2007 羊土社



膜に局在するタンパク質の構造
‡

東京大学生命科学教科書編集委員会 編「理系総合のための生命科学」p145-図12-3(B),  2007 羊土社

これらのタンパク質が細胞の機能と深く結びついている。



細胞外からの取り込みと細胞内での分解

細胞では計画的にタンパク質を壊す仕組みがある。

‡

東京大学生命科学教科書編集委員会 編
「理系総合のための生命科学」p155-図
12-12,  2007 羊土社



神経細胞における情報伝達の仕組み①

神経軸索に沿って活動電位が伝達され、
シナプスにおけるシグナル分子の分泌によって

次の神経細胞にシグナルが伝達される。

‡

東京大学生命科学教科書編集委員会 編「理系総合のための生命科学」p210-図17-6(A),  2007 羊土社



神経細胞における情報伝達の仕組み②

神経軸索のミエリン鞘によって活動電位は高速に伝達される。

‡

東京大学生命科学教科書編集委員会 編「理系総合のための生命科学」p210-図17-6(C),  2007 羊土社



神経細胞における情報伝達の仕組み③

シナプスにおける伝達の仕組み

‡

東京大学教養学部理工系生命科学教科書編集委員会 編 「生命科学」p136-コラム図11-3,  2006 羊土社



筋肉の構造と機能

‡

水野丈夫・浅島誠共編「理解しやすい生物 I・II 新課程版」 p184-図34, 2004 文英堂



筋肉の動作と神経系の関係

反射反応の例
中枢である脳までは情報が伝達されず、脊髄反射を行う。

‡

水野丈夫・浅島誠共編「理解しやすい生物 I・II 新課程版」 p183-図33, 2004 文英堂



細胞における情報伝達の仕組み

細胞における様々なシグナル伝達系



細胞内へのシグナル伝達における代表的な受容体の形式

例
・ 酵素型受容体

・ 転写因子型受容体

セリン・スレオニンキナーゼ型受容体（Activin受容体等）
チロシンキナーゼ型受容体（FGF受容体等）

レチノイン酸受容体

‡

東京大学教養学部理工系生命科学教科書編集委員会 編 「生命科学」p107-図9-5,  2006 羊土社



Target genes

RA

レチノイン酸シグナル伝達模式図

9-cis-RA

核内レセプター (ビタミン D レセプターなど) 

非核内レセプター型転写因子 (GATA-4 など)
RAR レチノイン酸受容体

9-cis-レチノイン酸受容体

RXRRAR

RXR
RXR

細胞外

細胞内

核内

RXR

RXRRAR

相互変換

核内での組み合わせによって調節する遺伝子の対象が変化するシステム

細胞膜



ARIP1                  
       

ARE

FAST-1

細胞膜

核

Smad4

Smad2ARIP2      
SARA

P
P

P
P

PP

TypeIIR TypeIR

Activin

Follistatin

Mix 2 Mig30 Xbra

PPSmad2

Smad2 PP

Smad2

Smad4

Smad
4

FAST-1Smad
2Smad

2
P

P
P

P

Antivin

XSIP1

Activin/Nodalシグナル伝達模式図

Activin

細胞質

セリン・スレオニンキナーゼ
受容体型



チロシンキナーゼ

SOS

MEK1/2

Raf

Ras

ERK1/2

Transcription 
factor

RalGEF

Ral

PI3 kinase

Akt

細胞骨格制御 アポトーシス

細胞質

核

受容体型

Grb2

FGFシグナル伝達模式図

（細胞死）制御

細胞膜



Cell membrane

Cell membrane

Notchシグナル伝達模式図

Delta Notch

Su (H)

γ-secretate

Target genes

核



Wntシグナル伝達模式図
カノニカル経路 PCP経路 カルシウム経路



発生におけるシグナル伝達機構の働き

例① Wnt シグナルの場合



Wntカノニカル経路の概略

Wnt

Dvl

GSK Axin

β-cat
target

nuclei

cytoplasm

Dvl

GSK Axin
β-cat P

signal OFF signal ON

degradation
β-cat

×



前後神経パターニングの決定
(後期カノニカル経路が関与)

stage10stage8 stage12 stage26V D

A P

背腹軸の決定
(初期カノニカル経路が関与)

原腸陥入運動
(PCP経路が関与）

ツメガエルにおけるWnt経路の役割



初期カノニカル経路 → 背腹軸の決定

将来の背側領域：β-カテニンが胚の片側のみで安定化、核への移行
→ オーガナイザー遺伝子の誘導を引き起こす



後期カノニカル経路 → 前後神経パターン規定

頭部・・・Wntシグナルが抑制される

正常発生において頭部では、前方内胚葉からの分泌因子
（Cerberus, dickkopf, Frzbなど)がWntを抑制

head trunk-tail

BMP

Wnt
- -
- +

著作権処理の都合で、

この場所に挿入されていた

“後期カノニカル経路の図”を

省略させていただきます。



初期カノニカル経路のアッセイ

DV DVWnt経路の

抑制性因子を
背側帯域に
インジェクション

Wnt経路の

促進性因子を
腹側帯域に
微量注入

背側前方構造の欠損二次軸の形成



発生におけるシグナル伝達機構の働き

例② Activin/Nodal シグナルの場合



SS SSSS

TGF-β superfamily

SS SS

α subunit

βA subunit βΒ subunit subunit
(monomer)

TGF-β s

Vg-1

BMPs
Dpp

MIS

GDNF

Nodal

Lefty

ADMP

60A

Dorsalin

Screw

GDFs

Univin

Radar
CDMPs

Daf-7

activins
inhibins

TGF-β superfamily はセリン・スレオニンキナーゼ型受容体（転写因子型受容体）

を介して細胞内に情報を伝える。



TGF-β superfamily

XNR6

XNR2

XNR5

XNR1

XNR3

XNR4

mouse Nodal

T GF- ß2

TGF- ß1 / ß5

Act iv inßB

V g1

Der r iè r e

BMP7

BMP4

BMP2



ノーダルは多くの新口動物で保存されている
（アミノ酸で比較）

カタユウレイホヤ
ナメクジウオ

アフリカツメガエル

イモリ

ゼブラフィッシュ

アフリカツメガエル
マウス
ウニ
マボヤ



Activin

Nodal

Convertase

Cerberus

Follistatin

Lefty/antivin

EGF-CFC

ActRII ALK4
/ALK7

Smad2/3

Smad4

Activin

Nodal

NomoNicalin TMEFF1

Coco

Fast1/FoxH1
Mixer

P

membrane

mature-regionpro-region

Activin/Nodal 経路のシグナル伝達



アクチビン処理による中胚葉誘導実験
‡

横田崇 編 「再生医学が分かる」 p123-概略図 （高橋秀治・浅島誠の稿）, 2002 羊土社



ノーダルの一つであるXnr5はアクチビンと同様に

濃度依存的に中胚葉及び内胚葉組織を誘導する

コントロール Xnr5 過剰発現

アニマル
キャップ

mRNAの注入

伸長し、筋肉などの中胚葉を誘導する活性がある



ノーダルの一つであるXnr5はアクチビンと同様に

濃度依存的に中胚葉及び内胚葉組織を誘導する

Xnr5
なし

Xnr5
中濃度

Xnr5
低濃度

Xnr5
高濃度

‡

Takahashi S. et al., Development, vol 127, p5323-Fig.4(D, E, F, G), 2001



Xnr5-3
Xnr5-6
Xnr5-8
Xnr5-2
Xnr5-9
Xnr5-13
Xnr5-12
Xnr5-4
Xnr5-15
Xnr5-7
Xnr5-11
Xnr5-14
Xnr5
Xnr5-10
Xnr5-5

アミノ酸配列による比較

Xenopus laevis におけるXnr5の分子進化

Xenopus laevisではXnr3とXnr5がゲノム中で増幅しており
Xnr5は15種類以上存在していると考えられる.



卵を大きくする繁殖戦略卵を大きくする繁殖戦略

胚体

卵黄（栄養分）

胚体+
卵黄（栄養分）

部分割卵
（鳥類、爬虫類）

両生類、鳥類、爬虫類は卵が大きくする戦略を選択している。
卵が大きくなれば成長に必要な養分を蓄積でき、早く大きな
成長（もしくは成熟）に有利に働くと考えられる。鳥類、爬虫
類は部分割卵（盤割卵）であり、胚のサイズを大きく変えずに
卵黄を蓄積する。両生類は全割卵である。卵黄を蓄積すれ
ば胚体も大きくなってしまう。

全割卵
（両生類）



今までに発見されたNodalの数

１種類
ヒト
マウス
ナメクジウオ
ホヤ
ウニ

３種類
ゼブラフィッシュ

６種類
アフリカツメガエル （Xenopus）
（内、Xnr3とXnr5は
数〜数十コピーに増幅している）

卵のサイズと
卵黄の量

直径 100μm程度

直径500μm程度

直径1200μm程度



卵を大きくする繁殖戦略と卵を大きくする繁殖戦略と
誘導因子誘導因子NodalNodal遺伝子数の変化遺伝子数の変化

両生類の大きい胚体では発生の過程で細胞が大きい状態で分化誘導さ
れることになる。誘導には一定の濃度の誘導因子が必要なので細胞が大
きくなれば細胞間の体積も多くなり、大量の誘導因子の量が必要になる。
両生類ではこの繁殖戦略上、細胞の分化を誘導する因子であるNodalが
ゲノム中で増幅されている必要があるのではないかと考えられる。

Nodal生産細胞

誘導される細胞

両生類の胚体

分化には誘導因子は細胞のサイズに関わらず同じ濃度で必要

Nodal



(Koide,T. et al. PNAS, 2006)

発生に伴う Activin/Nodal シグナルからの

遺伝子カスケードとそのネットワーク



(Koide,T. et al. PNAS, 2006)

発生に伴う Activin/Nodal シグナルからの

遺伝子カスケードとそのネットワーク①

初期の段階



(Koide,T. et al. PNAS, 2006)

発生に伴う Activin/Nodal シグナルからの

遺伝子カスケードとそのネットワーク②

発生が進んだ段階



器官形成モデル

正常細胞

アニマルキャップ、マウス等ES細胞

い
ろ
い
ろ
な

因
子

アクチビン

レチノイン酸

Black Box

同
じ
筋
肉
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