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哺乳類細胞における突発的遺伝子発現動態を網羅的に決定！！  
～iPS 細胞の精密な分化誘導法確立に繋がる可能性～ 

 

 

【本研究成果のポイント】 

⚫ 細胞は、同じゲノム DNA を持ち、同じ環境にいる同一細胞種間でも、異なる性質

を示し得る 

⚫ 突発的遺伝子発現がこの多様性の誘引に関与していると考えられているが、その

制御機構は不明 

⚫ 本研究では、哺乳類細胞における突発的遺伝子発現動態を 1 細胞レベルでの遺伝

子発現解析により明らかにし、突発的遺伝子発現の動態に影響を与える特徴を発

見 

⚫ これらの結果は、細胞間の性質的多様性の軽減法を確立し、iPS 細胞の精密な分化

誘導法の開発など、再生医療への応用が期待 

 

 

【概要】 

  広島大学大学院統合生命科学研究科、ゲノム編集イノベーションセンターの落合 

博講師、山本卓教授、理化学研究所生命機能科学研究センター（BDR）の二階堂愛

チームリーダー、東京工業大学の木村宏教授、九州大学の大川恭行教授、国立国際医

療研究センター研究所動物実験施設の岡村匡史室長らのグループは、マウス胚性幹細

胞（マウス ES 細胞）における突発的遺伝子発現動態を網羅的に決定しました。  

 細胞は、数万ある遺伝子の情報を RNA へと「転写」し、RNA からタンパク質が

合成され、生命活動を維持しています。この一連の流れを「遺伝子発現」と呼び、遺

伝子の発現量は主に転写時に制御されています。多くの発現遺伝子は、常に一定の速

度で転写されている訳ではなく、速い速度で転写される状態と、ほとんど転写されな

い状態が確率的に切り替わっていることが知られていました。これは「突発的遺伝子

発現」または「転写バースト」と呼ばれ、同一環境中にいる、同一のゲノム DNA を

有する細胞間で遺伝子発現量の多様性を生む要因の一つであることが知られていま

す。しかし、哺乳類細胞における突発的遺伝子発現がどのように調節されているかは

不明でした。本研究では、マウス ES 細胞における突発的遺伝子発現の動態を網羅的

に解明するために、1 細胞レベルの遺伝子発現解析を行い、転写伸長因子などが突発

的遺伝子発現動態を制御することを明らかにしました。さらに、網羅的遺伝子破壊解

析によって、Akt/MAPK シグナル伝達経路が転写伸長効率を調節することによって

突発的遺伝子発現動態を調節することを明らかにしました。これらの結果は、哺乳類
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細胞における突発的遺伝子発現と細胞間遺伝子発現量多様性の根底にある分子機構を

明らかにし、突発的遺伝子発現に由来する細胞間遺伝子発現量多様性を制御する技術

の確立が期待されます。これにより、 iPS 細胞等の多能性幹細胞から特定細胞種への

効率的な分化誘導法の確立へと繋がる可能性があり、再生医療への応用が期待されま

す。 

 

本研究の成果は、アメリカ東部時間の 2020 年６月１７日１４時（日本時間:2020 

年６月１８日４時）「SCIENCE ADVANCES」オンライン版に掲載予定です。 
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【背景】 

転写は遺伝子発現の第一段階であり、RNA ポリメラーゼ II (Pol II)によって

mRNA が合成される反応である。これまでに、複数の Pol II が連続的に転写する状

態と、転写されない状態が確率的に変化する、いわゆる「転写バースト」(または突

発的遺伝子発現)が様々な生物種および細胞種の複数の遺伝子において見出されてい

た。単純化したモデルでは、転写バーストはプロモーターの転写活性状態と転写不活

性状態との間の確率的スイッチにより(図 1A)、多数の mRNA が転写活性状態の間

に産生される。通常、短い転写活性状態の後に、長い転写不活性状態が続くため、転

写バーストによって細胞間のみならず、二倍体ゲノム（注 1）における二つの対立遺

伝子間の遺伝子発現量の多様性が誘引される(図 1B、C)。ここでは、転写バースト

によって誘引される遺伝子発現量の細胞間多様性の要因のことを内因性ノイズ（注

2）と呼ぶ。転写バーストの動態は、転写活性状態にあるプロモーターの頻度(バース

ト頻度)およびバースト当たりに産生される RNA の平均数(バーストサイズ)によって

表すことができる。転写バーストが内因性ノイズの主要源であると仮定すると、バー

スト頻度とバーストサイズは内因性ノイズ、平均 RNA 発現レベルおよび RNA 分解

速度から推定できる。 

マウス ES 細胞は着床前胚の内部細胞塊に由来する。マウス ES 細胞を血清と LIF

タンパク質を含む培地で培養した場合、多能性維持に重要な因子 Nanog を含む多数

の遺伝子は細胞間で不均一な発現量を示す。落合らは以前、生細胞イメージングか

ら、内在性ノイズがマウス ES 細胞における不均一な Nanog タンパク質発現の主因

の一つであることを見出していた[1]。また近年、大規模な RNA 可視化技術を用い

た解析から、マウス ES 細胞で多くの遺伝子が転写バーストを示すことが明らかにな



った[2]。しかし、各遺伝子の転写バーストの特性(バーストサイズ、バースト頻度、

内因性ノイズ)がどのようにして制御されているのか、包括的な解明には至っていな

かった。 

 

 

【研究成果の内容】 

本研究で著者らは、網羅的に転写バーストの特性を調べるために、異なる系統のマ

ウスをかけ合わせて得られるハイブリッドマウス ES 細胞を用いて、1 細胞 RNA 配

列決定(1 細胞 RNA-seq)を行った。ここでは、理化学研究所の二階堂らが開発し

た、1 細胞レベルで RNA 配列全長を決定できる高感度な RNA-seq 法、RamDA-

seq を利用した[3, 4, 5]。これにより、多型を利用して、1 細胞レベルで異なる系

統毎の発現量の定量が可能になる。およそ 450 細胞分のデータから、各遺伝子に対

立遺伝子毎の発現量分布を得ることができる。この分布から内因性ノイズと平均

mRNA レベルを決定した。また、得られた内因性ノイズから、バーストサイズおよ

びバースト頻度も決定することができた (図 2)。 

次に、これら転写バーストの特性(内因性ノイズ、バーストサイズおよびバースト

頻度)がどのように制御されているかを明らかにするために、プロモーターや遺伝子

領域に結合する種々の因子の局在情報を用いた情報科学分析を実施したところ、転写

伸長因子が遺伝子領域に多く局在する遺伝子ほどバースト頻度が高く、プロモーター

領域にポリコーム抑制複合体 2(PRC2)関連因子が局在する遺伝子ほど内因性ノイズ

が高い傾向があることがわかった。一方で、細胞生物学的実験から、これらのみによ

って転写バーストの特性が決定されている訳ではないことが示された。また多変量解

析から、転写バーストの特性は複数のプロモーターまたは遺伝子領域に局在する因子

の組み合わせによって制御され得ることがわかった。 

次に、内因性ノイズを調節する遺伝子を不偏的に同定するために、CRISPR ライブ

ラリー(注 3)による網羅的遺伝子破壊解析を行った。その結果、Akt/MAPK シグナ

ル経路が転写伸長効率の調節を介して転写バーストを調節することを明らかにした

(図 3)。 

本研究成果は、科学技術振興機構さきがけ(研究課題「細胞多様性決定要因の網羅解
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【今後の展開】 

本研究により、初めて哺乳類細胞において網羅的に転写バースト動態および転写バー

ストによって誘引される遺伝子発現量多様性の要因が明らかにされました。これによ

り、同じ環境、同じゲノム配列を有する細胞が如何にして多様な形質を生み出すの

か、その一端を理解することが可能になりました。特に、 iPS 細胞などの多能性幹細



胞では細胞間で異なる性質を示しやすいことが知られており、その多様性を生む要因

を突き止めることで、それを制御できる可能性があり、より効率的な分化誘導法の開

発などに繋がる可能性があります。 
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図 1 : 転写バーストは遺伝子発現量の多様性を誘引する。 (A)転写活性状態と転写不

活性状態は確率的に切り替わり、転写活性状態にのみ転写が盛んに行われる。このよ

うな転写様式を転写バースト（突発的遺伝子発現）と呼ぶ。(B) 転写バーストの有無

による、mRNA 数動態の模式図。(C) 転写バーストは、遺伝子発現において、細胞

間および対立遺伝子間の不均一性を誘引する。同じ細胞状態の細胞が複数存在する場

合、転写バーストにより細胞間、さらには対立遺伝子間でも遺伝子発現の不均一性が

見られる（左パネル）。右パネルは、個々の対立遺伝子由来の mRNA 数の散布図を

示す。各データポイントは単一細胞からの発現データを示す。内因性ノイズが大きい

ほど、分布は対角線に垂直に伸びる傾向が大きくなる。 

 

 

 

 
図 2 : (A)ハイブリッドマウス胚性幹細胞を用いた 1 細胞 RNA-seq の模式図。(B) 

1 細胞 RNA-seq によって明らかになった各遺伝子の平均発現量と(遺伝子発現量で

標準化された)内因性ノイズの散布図。(C)各遺伝子のバーストサイズとバースト頻度

の散布図。カラーコードは遺伝子発現量で標準化した内因性ノイズの大きさを示す。 



 

 

 

図 3 : 本研究で明らかになった転写バースト制御機構。ポリコーム抑制複合体 2 お

よび転写伸長因子を含む、プロモーターおよび遺伝子領域に結合する DNA 結合タン

パク質などの組み合わせによって転写バーストの特性（内因性ノイズ、バーストサイ

ズ、およびバースト頻度）が制御されている。 

 

 

【用語説明】 

(注 1) 二倍体ゲノム 

ゲノム DNA には細胞や生物個体の設計図として遺伝子や遺伝子の働きを制御する情

報が記されている。我々哺乳類などの生物を構成する細胞は通常、父親と母親由来の

2 つで 1 セットのゲノム DNA を有している。そのため、２セットのゲノム DNA の

ことを、二倍体ゲノムと呼ぶ。ちなみに、卵子や精子は１セットのゲノム DNA のみ

有するため一倍体ゲノムのみを有する。 

 

 

(注 2) 内因性ノイズ 

遺伝子発現量の細胞間多様性を誘引する一つの要因。主に分子の確率的な衝突に起因

するため、細胞内の遺伝子発現に関わるすべての化学反応 (RNA の転写、RNA の核

外輸送、RNA の分解、タンパク質の翻訳、タンパク質の分解など)で内因性ノイズが

生じ得る。しかし、細胞核内に存在する多くの遺伝子は 1 または 2 個しかなく、

RNA の転写の段階がもっとも確率的な反応の影響が出やすく、遺伝子発現における

内因性ノイズは転写時の内因性ノイズの影響を受けていると考えられている。遺伝子

発現量の細胞間多様性を誘引するもう一つの要因は外因性ノイズで、細胞毎にもとも

と持っている構成因子(たとえばリボソームや RNA pol II など)の量が最初から違う

など、内因性ノイズ以外の要因を指す。 

 

 

(注 3) CRISPR ライブラリー 

バクテリアのもつ獲得免疫システム CRISPR-Cas を利用することで、任意の DNA

領域を切断することが可能である。細胞内でこれを応用することによって、特定遺伝

子領域で DNA を切断すると、それを修復する過程で高頻度に修復異常が起こり、遺

伝子の機能を破壊することができる。CRISPR ライブラリーとは全遺伝子を標的とし

た CRISPR-Cas システムの混合物のことで、1 つの細胞に 1 種類の CRISPR-Cas

システムを導入することで、多数細胞中で様々な遺伝子を破壊した細胞集団を生み出



すことができる。これにより、目的の形質を示す細胞を選び出すことで、目的の形質

の発現に関連した遺伝子を決定できる。 
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