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計画研究：2005 ～ 2009 年度

ショウジョウバエゲノムの改変による表現型情報の統合的解析

●相垣 敏郎 1)　◆林 茂生 2)　◆上田 龍 3)

1) 首都大学東京・大学院理工学研究科　2) 理化学研究所・CDB　　3) 国立遺伝学研究所・系統生物研究センター

＜研究の目的と進め方＞

遺伝子機能を解明するためには、遺伝子を破壊、改変し、それ
らの結果生ずる表現型を手がかりにして、詳細な解析を進める。
表現型の判定には体色、酵素アイソザイムなど単純なものから、
遺伝子発現（マイクロアレイ）、組織形態、行動などより複雑か
つ高次の生命機能まで様々である。一方で、ゲノムの遺伝子には、
機能を破壊しても顕著な表現型の変化を伴わないものが多数含ま
れている。ショウジョウバエでは、ゲノムの全遺伝子のうち約３
分の２が該当すると推定されている。類似の機能をもつ他の遺伝
子、あるいは類似の機能を発揮する他の経路によって、補なわれ
ていると考えられる。しかし、その実態はほとんど解明されてい
ない。遺伝子の多彩な機能をを正確に判断し、新奇の機能を発見
するためには、表現型測定の精度を上げることが肝要である。そ
こで、本研究課題では、定量性に優れた精度の高い表現型情報を
取得するための技術開発を行う。具体的には、ショウジョウバエ
の翅画像データを使った形態計測技術、および胚発生過程のライ
ブイメージングによる４次元形態計測の基盤的技術の開発を目的
とする。いずれにおいても、計算機を用いた情報科学的アプロー
チが不可欠であり、本研究領域の班員や他のグループとの連携に
よって推進する。また、新奇の機能をもつことが推定される遺伝
子については、詳細な機能解析を行う。

＜研究開始時の研究計画＞
ショウジョウバエ翅の表現型と胚発生の表現型を解析の対象と

する。それぞれの研究計画と研究分担は以下のとおりである。
１）翅の表現型
研究代表者（相垣）と研究分担者（上田）は、それぞれ GS 系統、

および RNAi 系統を用いて、標的遺伝子の強制発現、あるいは機
能をノックダウンする方法で変異体を作製する。翅原基で GAL4
を発現する sd-Gal4 系統に交配し、その F1 個体の翅標本を作製
し、画像データとして収集する。計算機を使って翅の形状をあら
わす指標を求める。翅の大きさをあらわす指標として、前後軸方
向、遠近軸方向、およびそれらの比を指標とする（本領域の東大・
森下真一博士との共同研究）。強制発現、あるいは RNAi により
顕著な表現型を示した新規の遺伝子については、より詳細な解析
を行なう。強制発現、あるいは RNAi により顕著な表現型を示し
た新規の遺伝子については、より詳細な解析を行なう。特に、翅
の大きさに影響を与えた遺伝子については、翅の大きさに影響を
与えた遺伝子について、翅以外の組織の大きさに及ぼす影響を検
討する。また、機能的関連性が示唆されているインスリン経路、
酸化ストレス感受性、寿命との表現型との関連を検討する。

２）胚発生の表現型
研究分担者（林）は、Gene Search スクリーンによって得られ

た形態形成の制御因子の解析を進める。また、胚の細胞イメージ
ングの技術を高めることを通じて形態形成の定量的・数理的解析
の基盤を作る。ショウジョウバエ胚の各種組織を用いて、アクチ
ン繊維、ミオシン、カドヘリンなどの分布をタイムラプス撮影し、

４次元画像のデジタル化、表現型の定量化の方法を検討する。生
物資料特有の像のばらつきを評価するために多検体サンプルの同
時撮影の系を立ちあげる。気管上皮の陥入過程をタイムラプス撮
影で記録して手動で様々な測定を試みる。気管陥入を撮影した画
像データをもとに細胞境界を抽出するプログラムを開発した（生
命システム班員大浪修一氏のグループとの共同研究による）。こ
れらのデータをもとに三次元多面体モデルに適用し気管陥入のコ
ンピュータモデリングを引き続き進める（本多久夫　兵庫大学教
授との共同研究）。

３）ショウジョウバエゲノムの転写開始点の解析：GS 系統を
用いた強制発現、および誘導型 RNAi 法は、何れも既存のアノテー
ションに基づいて、強制発現される遺伝子の予測や、ノックダウ
ン対象遺伝子の選択をおこなっている。しかし、ゲノムのアノテー
ションは依然として不完全であり、特に転写開始点の情報が不足
しているのが実情である。そこで、本領域の東大・森下班員、お
よび橋本班員との共同研究として、ショウジョウバエゲノムの転
写開始点タグをゲノムワイドに収集するとともに、発生段階、お
よび老化に伴う転写活性の変化を解析する。GS 系統を用いた強
制発現によって生じた表現型の原因遺伝子をより正確に推定する
ために、ショウジョウバエゲノムの転写開始点の情報を取得す
る。さらに、ショウジョウバエゲノムの転写開始点タグをゲノム
ワイドに収集した。発生段階、および老化に伴う転写活性の変化
を解析する。また、P-element の挿入位置と転写開始点が高い相
関関係があることが知られている。GS ベクターを含めた全ての
P エレメントベクターについて、挿入位置と転写開始点との関係
を解析する（本領域の東大・森下班員、橋本班員との共同研究）。

＜研究期間の成果＞
2005 年度
１）翅の表現型
ショウジョウバエのゲノム情報がアップデートされたため、各

GS 系統におけるマップ情報の大幅な見直しを行った。同時に、
ベクター挿入サイトを決定するために用いたベクター隣接配列を
見直し、信頼性が低いものを選択的に取り除く作業を実施した。
ベクター隣接部位のゲノム配列を決定するために、Ligation-
mediated-PCR 法を確立した。この方法では、挿入系統のゲノム
DNA を抽出し、制限酵素で切断したあと、ベクター配列を含む
断片を特異的に増幅する。従来の方法に比べて効率よく、ハイス
ループとで隣接配列の情報を取得できるようになった。マッピン
グを試みた約 16,000 系統のうち、約 11,000 系統について、高い
信頼性で挿入位置を決定することができた。LM － PCR 法の詳
細、および個々の系統情報は、ベクター隣接配列、GAL4 存在下
で強制発現される遺伝子（センスあるいはアンチセンス）を、
DGSP の デ ー タ ベ ー ス (http://gsdb.biol.metro-u.ac.
jp/%7Edclust/) に公開した。

GS 系統を sd-GAL4 系統に交配して、GS ベクター下流の遺伝
子を強制発現させたときの翅画像を、各系統あたり、雌雄それぞ
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れ 10 個体の翅画像を取得した。計算機による画像解析の利点は
定量的に測定できることである。特に、組織の大きさ” は、目視
による観察では検出することが非常に困難な形態情報であるた
め、これまで極端な違いを示すものしか扱うことができなかっ
た。翅のサイズに関わることがわかっているインスリンシグナリ
ング経路で正の因子として機能する、PDK1、および S6K 遺伝子
について調べたところ、いずれも強制発現によってサイズが大き
くなっていることが確認された。逆に、アンチセンス方向に強制
発現が起こるものでは、翅のサイズを小さくなっていることを検
出できることがわかった。

RNAi 系統については、sd-GAL4 系統と交配し、翅画像データ
の取得を行なった（東京大学分生研、多羽田博士との共同研究）。
現在までに、4,704 遺伝子について交配を行ない、そのうち 1,444
遺伝子（30.7％）について、少なくとも一つの系統で、28℃か
25℃のどちらかで、adult の翅の「顕著な」形態異常が観察された。

２）胚発生の表現型
GS 系統のスクリーンで同定したショウジョウバエの組織形態

を制御する遺伝子の機能を解析にとり組んだ。これらはいずれも
機能が重複する複数の遺伝子がかかわっているものである。具体
的には、１) 上皮細胞接着の制御：カドヘリン活性を制御する原
癌遺伝子 Src のホモログとして、Src42A、 Src64B の二つの遺伝
子が存在し、ともに広く発現する。２）膜蛋白質 Notch の制御：
HECT 型ユビキチンリガーゼ Nedd4。これには Su(dx),smurf の類
似遺伝子がある。３）細胞間認識：神経形成にかかわる膜蛋白
Capricious の脚の分節化の機能解析。類似遺伝子には Tartan が
ある。これらはいずれも関連する遺伝子の機能すべてを破壊しな
いと解釈可能な明瞭な表現型が得られないことがわかった。

2006 年度
１） 翅の表現型
強制発現ベクター挿入系統を用いて，翅原基で強制発現させ、

表現型を画像データとして収集した。画像データの解析では、支
脈の長さ以外に、翅の細毛数をカウントする方法について検討し
た。翅の大きさをあらわす指標として、前後軸方向、遠近軸方向、
およびそれらの比をとり、約 2,000 系統の中から , トップ 50 を選
び出し、それぞれに系統において強制発現された遺伝子をゲノム
の挿入位置から推定した。大きくする方向に働いた遺伝子の中に
は，体の大きさに影響を与えることがすでにわかっているインス
リンシグナル経路のコンポネントが含まれていた。上記の３種パ
ラメーター値で、Top 50 にランクされた原因遺伝子について、
対応する RNAi 系統の選別を行ない、表現型情報を取得した。

個別遺伝子の研究では、雌不妊を引き起こす変異体として同定
した sra について、遺伝子ターゲティングによる機能破壊変異体
を作製し、表現型を詳細に解析した。その結果、sra 遺伝子はヒ
トダウン症関連遺伝子として知られている DSCR1 のホモログで
あり、カルシニューリン（カルシウムカルモジュリン依存性フォ
スファターゼ）の制御因子として機能しているものと考えられ
る。機能破壊変異体は、雌の減数分裂を完了することができず、
第１分裂後期でとどまることがわかった。また、表現型は不妊だ
けでなく、寿命や行動に著しい異常が認められ、遺伝子の機能が
多岐にわたっていることが判明した。その他、細胞死や個体の寿
命に関わる POSH 遺伝子と相互作用するタンパク質として、
AIP1　および ALIX を同定した。

RNAi 系統については、約 7,000 遺伝子に対応する系統を樹立
した (13,600 系統 )。このうち、4,700 遺伝子について（sd-GAL4
で）翅の形態変化を調べたところ、 1,460 遺伝子（31％）では致
死や極度の形態異常を示し、本研究における画像解析に適しない

ことが判明した。すなわち、およそ 7 割の遺伝子でその機能の検
定が期待される。また RNAi 系統のデータベースは http://www.
shigen.nig.ac.jp/fly/nigfly/ で 公開した。

２）胚発生の表現型
Gene Search スクリーンによって得られた上皮形成に関わる因

子 IKK εの解析を行った。その結果 IKK ε がカスパーゼシグナ
リングを通じて細胞骨格系を制御し、細胞の形態形成と分化を制
御する新規なメカニズムを担う事が明らかになった。また新規核
内因子 Chn が EGFR と Notch の下流において働く転写抑制因子
であること、Chn が哺乳動物で知られていた神経分化抑制分子
NRSF に類似な働きを持つことを示した。また、胚の上皮の移動
現象（dorsal closure）と翅成虫原基の陥入と後方移動におけるイ
ンテグリン依存的細胞間接着の機構をイメージング技術と遺伝学
を用いて解析した。

2007 年度
１） 翅の表現型
GS 系統、および RNAi 系統を用いて、遺伝子強制発現、およ

びノックダウンしたときの翅画像の収集を行った。画像データを
解析し、各種パラメータを取得した。翅の大きさは細胞の増殖や
成長と密接な関連にあり、少なくとも、大きさに影響を与える遺
伝子の中には、インスリン /IGF シグナル系に関わる遺伝子が含
まれていた。インスリンシグナルは、組織の大きさを制御すると
ともに、ストレス耐性や寿命とも関わっていることが知られてい
る。そこで、遺伝子強制発現による酸化ストレス耐性の表現型と
翅の大きさとの関連を解析した。比較的安定したストレス耐性を
示すものとして、約 20 個の遺伝子を同定した。これらについて、
翅の大きさにどのように影響があるかを調べたところ、95% の系
統において翅を小さくする方向に作用しており、体の大きさとの
逆相関が認められた。原因遺伝子がインスリン経路といかなる関
係にあるかは不明であるが、少なくともこれらの系統では、体の
大きさを小さくするとともに、ストレス耐性を強化したと考えら
れる。

個別遺伝子の研究としては、チオレドキシンファミリーに属す
る３つの遺伝子 (Trx-2, dhd, Trx-T) について、機能解析をおこなっ
た。Trx-2 は、過剰発現で酸化ストレス耐性が上昇する遺伝子と
して同定した。この遺伝子の強制発現により、ショウジョウバエ
のパーキンソン病モデルの表現型が改善されることが判明した。
また、その機能は、他の二つの遺伝子を強制発現しても同様の効
果が認められた。その機能には、Trx-2 のシャペロン活性が重要
であることを示した。一方、Trx-2 の機能欠損変異体は、酸化ス
トレス高感受性となるが、dhd および Trx の変異体では、ストレ
ス耐性に変化は見られなかった。これは、二つの遺伝子の発現が
主に生殖細胞に限られていることによるものと考えられる 
(Tsuda et al., 2007)。

２）胚発生の表現型
ライブイメージング技術を駆使して、ショウジョウバエ胚にお

いて外胚葉と胚体外細胞層 (amnioserosa) の組織間相互作用を解
析した。細胞間マトリクスレセプターであるインテグリンの変異
体におけるタイムラプス解析から、変異体はいったん深刻な上皮
の開裂が起きるがその後損傷部位の修復反応が活性化されて最終
的な表現型は比較的軽度に回復することがわかった (Wada et al., 
2007)。この結果はインテグリンがこれまで考えられていた外胚
葉上皮の伸展運動ではなく胚体外細胞層との接着に主要な機能を
持つという新しい発見につながった。ショウジョウバエ胚外胚葉
から陥入した翅成虫原基が体腔内で気管に接着して後方に移動す
る事を見いだした。この移動には翅原基特異的なラミニンアイソ
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て Src が細胞接着分子の動的な入れ替わりに関わる事を生体内に
おける定量的蛍光イメージング技術 (FRAP) を用いて明らかにし
た。また Src が Armadillo（beta-catenin）と共同して細胞接着を
維持する機構を明らかにした (Shindo et al., 2008)。この結果は
Src が癌化だけではなく正常発生においても細胞接着制御に深く
関わることを示すものである。ii) 気管の融合は球形の先端細胞が
トーラス型（ドーナッツ型）への形態変換を起こすことで可能に
なる。この構造変換は細胞膜のトポロジーの変換に相当する。我々
はこのプロセスにおいて特異的に発現する因子 Arl3 を同定し、
これがトポロジーの変換に必須であることを示した。Arl3 は低分
子量 G 蛋白質で細胞内膜系の形態制御に関わる事がわかった。こ
れらの結果は細胞内膜系の制御により細胞膜のトポロジーを変化
させうる事を示している (Kakihara et al 2008)。iii) 動物個体を用
いたタイムラプスイメージングには蛍光の褪色、組織のランダム
な動きによる ROI の移動、大量の三次元像の扱いの難しさなど
の問題がある。これらの問題について議論し、解決策となりうる
画像処理ツールを開発した（Kato and Hayashi, 2008）。これらの
ツールは理研のサイトから一般に公開した（http://www.cdb.
riken.jp/signal/）。iv) 細胞形態の定量的解析技術を確立するため
に上皮プラコードの陥入をモデルとして定量化・モデル化を行っ
ている。気管陥入を撮影した画像データをもとに細胞境界を抽出
するプログラムを開発した（生命システム班員大浪修一氏のグ
ループとの共同研究による）。これにより細胞の頂点、面積、な
どの時空間的データが得られた。これらのデータをもとに三次元
多面体モデルに適用し気管陥入のコンピュータモデリングを行っ
ている（本多久夫　兵庫大学教授との共同研究）。

2009 年度
１）翅の表現型
遺伝子強制発現、およびノックダウンしたときの翅画像の収集

を行った。画像の自動解析ができなかったものがあったため、解
析ソフトウエア改良を行った（森下班員との共同研究）。翅の形
態のパラメーターを詳細に定義して用いていたが、実験研究者の
立場からは、むしろ大まかな指標を用いたほうが直感的にとらえ
やすいことから、各区画の面積、翅脈の長さ、前後軸方向、遠近
軸方向の長さを用いた翅形態の分類を試みた。その結果、全部あ
るいは後部区画特異的に大きさに影響を与える遺伝子群を見いだ
した。個別遺伝子の研究としては、クロマチン修飾因子ヒストン
メチル転移酵素の活性が酸化ストレス感受性と密接に関連するこ
とを示した。RNAi 系統を使って、アポトーシス関連遺伝子のス
クリーニングとその機能の比較解析を行い、画像データをデータ
ベース化した。

２）胚発生の表現型
ライブイメージング技術を駆使して、Src が細胞接着分子の動

的な入れ替わりに関わる事、気管の融合過程において特異的に発
現する因子 Arl3 がトポロジーの変換に必須であることを示し
た。気管陥入を撮影した画像データをもとに三次元多面体モデル
に適用し気管陥入のコンピュータモデリングを試みた。

３）ショウジョウバエゲノムの転写開始点
ショウジョウバエのゲノムの転写開始点 (TSS) 情報を収集し、

ゲノム上にマップした。データベースを作製し、公開した（本領
域の森下班員との共同研究、　Ahsan et al., 2009）。

＜国内外での成果の位置づけ＞
Gene Search 強制発現系統、および RNAi 系統は研究代表者（相

垣）、および分担者（上田）によって作成されたオリジナルコレ
クションであり、これらを使って，大規模に表現型情報を収集・

フォームの発現が必要とされており、異種組織間の相互作用と細
胞移動にインテグリンシグナル が関与している事を示すはじめ
ての報告となった (Inoue and Hayashi 2007)。ショウジョウバエ
の気管は二次元平面である外胚葉上皮が陥入して三次元の管腔系
に転換される事で開始する。我々はこの陥入プロセスを撮影し、
上皮細胞の変形、細胞相互の位置変化 (cell intercalation)、そして
細胞分裂のパターンを定量的に評価した。その結果陥入開始以前
に気管原基内では細胞の再配列と細胞境界の平滑化がおき、その
動きにはミオシン分子の細胞接着部位における濃縮が伴っている
ことを見いだした。ミオシン濃縮は円環状に中心から周囲に拡大
し、そのパターンは EGFR シグナルの活性の伝播パターンと一
致した。この結果は EGFR が円環状の列をなして活性化するこ
とで気管原基における陥入活動を統合する事を意味する。この結
果は陥入における細胞運動を制御するシグナルの伝播を可視化し
たはじめての仕事である（Nishimura et al.,2007）。影山裕二博士
（奈良先端大、現基礎生物学研究所）と協力して新奇遺伝子 Pri
の機能解析を行った。Pri は最短で１１アミノ酸の複数のペプチ
ドをコードするポリシストロニックな遺伝子で進化的に保存され
ていた。気管と表皮分化のタイムラプス解析により Pri の機能は
アクチン繊維の編成を制御する事が明らかとなった (Kondo et al., 
2007)。

３）ショウジョウバエゲノムの転写開始点情報の収集
ショウジョウバエの各発生段階から RNA を調整し、オリゴ

キャップ法による 5’ SAGE 解析、および Solexa によって取得し
た転写開始点タグの解析を開始した。

2008 年度
１） 翅の表現型
遺伝子強制発現、およびノックダウンしたときの翅画像の収集

を行った。それぞれの翅から形態パラメータを取得した。翅の大
きさは細胞の増殖や成長と密接な関連にあり、多様な遺伝子が大
きさに影響を与えうる。たとえば、インスリン /IGF シグナル経
路は、体のサイズを正に制御していることが知られている。今回、
解析したサンプルの中で、インスリン受容体 (InR) や PDK1 など
既知のインスリチンシグナル経路を構成する遺伝子が含まれてい
たが、それ以外の多くの遺伝子が翅のサイズに影響を及ぼした。
インスリンシグナルの低下は、ストレス抵抗性が増大することが
知られているが、これらの関係が一般化できるかどうか不明であ
る。そこで、約 3,000 の GS 系統については、酸化ストレスに対
する抵抗性について測定を行い、それらの表現型と翅の大きさと
の関連を解析した。比較的安定したストレス抵抗性を示すものと
して、約 20 個の遺伝子を同定した。これらについて、翅の大き
さに及ぼす影響との関係を調べたところ、95% の系統において翅
を小さくする方向に作用していた。このことは、原因遺伝子がイ
ンスリン経路といかなる関係にあるかは不明であるが、体の大き
さとストレス抵抗性の間に負の相関関係があることを示唆した。

また、上記のスクリーニングで得られた新規遺伝子の一つにつ
いて、インスリン経路ではたらく遺伝子との相互作用を調べた。
インスリンシグナルとの直接の相互作用は認められなかったが、
タンパク質合成系の遺伝子との相互作用が認められた。また、
RNAi 系統を使って、アポトーシス関連遺伝子のスクリーニング
とその機能の比較解析を行った。

２） 胚発生の表現型
ライブイメージング技術を駆使して、を駆使して以下の成果を

得た。i) 原癌遺伝子 Src のショウジョウバエホモログの機能解析
を行った。まず相垣班員の確立した GS 系統を用いたスクリーニ
ングで細胞接着を不安定化する因子として Src を同定した。そし
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Nervous System. Development, 136, 3757-3766.
3. 0912031235 (論文)
Sakai T, Kasuya J, Kitamoto T, Aigaki T. (2009) The Drosophila 
TRPA channel, Painless, regulates sexual receptivity in virgin 
females. Genes Brain Behav. 8, 546-557
4. 0912031240 (論文)
Suzuki, E., Zhao Y., Ito, S., Sawatsubashi, S., Murata, T., 
Furutani, T., Shirode, Y., Yamagata, K., Tanabe, M., Kimura, S., 
Ueda, T., Fujiyama, S., Lim, J., Matsukawa, H., Kouzmenko, AP., 
Aigaki, T., Tabata, T., Takeyama, KI, and Kato, S. (2009) 
Aberrant E2F activation by polyglutamine expansion of androgen 
receptor in SBMA neurotoxicity. Proc Natl Acad Sci USA. 106, 
3818-3822.
5. 0911091021 (論文)
Kaido,M., Wada,H., Shindo,M., and Hayashi,S. (2009) Essential 
requirement for RING finger E3 ubiquitin ligase Hakai in early 
embryonic development of Drosophila. Genes to Cells. 14:1067-
1077
6. 0912012000 (論文)
Wu, Y., Brock, A. R., Wang, Y., Fujitani, K., Ueda, R... and 
Galko, M. J. (2009) A Blood-Borne PDGF/VEGF-like Ligand 
Initiates Wound-Induced Epidermal Cell Migration in Drosophila 
Larvae. Curr. Biol.,19,1-5.
7. 0912012014 (論文)
Umemori, M., Habara, O., Iwata, T., Maeda, K., Nishinoue, K., 
Okabe, A., Takemura, M., Takahashi, K., Saigo, K., Ueda, R..., 
and Adachi-Yamada, T. (2009) RNAi-Mediated Knockdown 
Showing Impaired Cell Survival in Drosophila Wing Imaginal 
Disc. Gene Regulation and Systems Biology,3,11-20.
8. 0901131451（データベース）
Ahsan, B., Saito, TL., Hashimoto, S., Muramatsu, K., Tsuda, M., 
Sasaki, A., Matsushima, K., Aigaki, T. and Morishita, S. (2009) 
MachiBase: a Drosophila melanogaster 5'-end mRNA transcription 
database. Nucleic Acids Res. 37, D49-53.
9. 0901161031 (論文)
Horiuchi J, Yamazaki D, Naganos S, Aigaki T, Saitoe M., Protein 
kinase A inhibits a consolidated form of memory in Drosophila., 
Proc Natl Acad Sci U S A., 105,20976-20981(2008)
10. 0901161046 (論文)
Harada E, Haba D, Aigaki T, Matsuo T., Behavioral analyses of 
mutants for two odorant-binding protein genes, Obp57d and 
Obp57e, in Drosophila melanogaster., Genes Genet Syst., 83,257-
264 (2008)
11. 0901161127 (論文)
Olivier L, Togawa T, Tsuda M, Matsuo T, Loic E and  Aigaki T., 
Overexpression of grappa encoding a histone methyltransferase 
enhances stress resistance in Drosophila, Hereditas, in press 
(2009)
12. 0805011101 (論文)
Nishimura,M., Inoue,Y., Hayashi,S., A wave of EGFR signaling 
determines cell alignment and intercalation in the Drosophila 
tracheal placode, Development, 134(23):4273-4282
13. 0805011104 (論文)
Shindo,M., Wada,H., Kaido,M., Tateno,M., Aigaki,T., Tsuda,L., 
Hayashi,S., Dual function of Src in the maintenance of adherens 
junction during epithelial morphogenesis, Development, 
135(7):1355-64

計算機による解析、データベース化する試みは他に類をみない。
従来の直接観察法では見逃されていた多くの遺伝子について、そ
れらの機能解析の糸口を与えるものと期待される。分担者（林）
のタイムラプス撮影技術は国際的に最高水準にある。その技術を
活用することでこれまで固定標本では不明であった詳細な表現型
を明らかにして新奇の遺伝子機能の解明できたと考えている。
Pri ペプチドの発見は Nature Cell Biology の表紙を飾ると共に
review で取り上げられ、国内の新聞でも報道された。ゲノムワイ
ドな転写開始点の収集については、世界的に期待される情報であ
る。

IKK εの研究（東京大学薬学部三浦正幸教授との共同研究）は
カスパーゼシグナルの新しい機能の発見として Cell, Current 
Biology, Science (STKE)などのミニレビューで取り上げられた。

本研究課題のように、実験科学者と情報科学者とが本格的に連
携して取り組むプロジェクトは、生命システムを解析する上で不
可欠なアプローチとなることは自明であり、本課題はその先駆的
なものであると評価される。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
画像データの取得法や収集法、計算機を用いた基本的な形態パ

ラメータの取得はできるようになったが、全体の分類体系にどの
ように利用するかという点では、非常に多くの選択肢があり、最
善のものを模索中である。これらのデータを利用する立場にある
実験科学者の視点を重視するとともに、情報科学者にも利用価値
の高いものにするのが目標であるが、まだそこまで達していない。

アポトーシス関連遺伝子のスクリーニングとその機能の比較解
析を行い、画像データをデータベース化したが、今後データの表
示法検討する必要がある。

転写開始点の解析については、TSS タグだけでは、既存の転
写単位との関連性が不明であるため、注釈付けされた遺伝子との
関係が必ずしも明確でない。サンプル間の TSS 分布の違い、ト
ランスポゾン挿入地点と TSS の関係について解析を試みたが、
タグ数が少なく、明確な結論をうるには至っていない。

＜今後の課題、展望＞
表現型情報は遺伝子の機能を表す情報として極めて重要であ

る。突然変異体の表現型を定量的に扱えるようになることで、ゲ
ノムの遺伝子の新規機能の発見が期待される。

様々な種類の大規模データが収集されており、データベース化
されているが、それらな有効な活用を図るには、利用者の視点に
立って、見やすい、わかりやすい、使いやすいものを作ることを
意識しておかなければならない。

実験科学者と画像解析の専門家との共同研究は、お互いに良い
刺激の場となっている。このような共同研究をさらに進めていき
たい。
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