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⽣命システムの普遍的性質を定量的レベルで理解するための複雑系⽣命科学の樹⽴に努めた。これは個々の要素と全体の間のダイ
ナミックな相互関係として⽣命システムを捉え、階層的な⽣命システムの安定性、可塑性を理解するものである。これまで暗黙裡
に仮定されていた「⽣命をいろいろな機械のくみあわせとし、その各機械の因果関係を分⼦に求めていく」という「分⼦的」⽣命
観とは相補的な⽴場であり、個々の分⼦にはよらない、システムとしての普遍法則を明らかにしてきた。

研究遂⾏に際しては、⽣命は進化によりチューンアップされた「⾮常によく出来た機械」であるという従来の⽴場にとらわれず、
我々の側からいくつかの条件を設定して、⽣命の基本的複製過程や発⽣過程がいかにあらわれるかを調べる「構成的⽣物学」 の⽴
場をとり、⽣命システムが最低限みたすべき普遍的性質を、理論と実験が協⼒して抽出した。

具体的には
(A) ⼈⼯複製細胞系の構築
  ――再帰的な増殖が可能な触媒反応系の普遍統計法則
(B) ⼈⼯遺伝⼦ネットワークでの適応
  ――遺伝⼦発現の揺らぎと細胞成⻑の帰結としての普遍的適応
(C) 粘菌を⽤いた、多細胞組織化の動態
  ――相互作⽤⼒学系による分化、多能性の理解
(D) ⼤腸菌を⽤いた進化による、表現型揺らぎと進化の関係
  ――遺伝⼦型・表現型の揺らぎの法則、安定性の進化
(E) 異種⽣物間の共⽣における可塑性の制御
の５テーマを設定し、またそのために
(F) 定量的測定⼿法を新たに開発した。

野⼼的な試みであったが、複製、適応、発⽣、進化において、⽣命システムが満たす普遍的論理を発⾒し、理論的な定式化を⾏う
ことが出来た。

研究成果集

A︓ 複製

構成的⽣物学の⼤きな夢である、⼈⼯複製系の構築に向けて、多成分からなる⾃⼰複製系の条件設定のための⼿法を確⽴し、リポ
ソーム内での多段階遺伝⼦発 現、⾃⼰複製を完成させた。またリポソーム内の分⼦数の少数性を利⽤し複製効率を⾼められること
を確認し、進化における少数成分の重要性を確認した。これ とともに多成分からなる反応ネットワークの進化的地形を求め、どの
ような成分⽐率で反応効率が最⼤となるかを明らかにした。
⼀⽅、理論的には細胞複製系の基盤としての触媒反応ネットワークのシミュレーションを⾏い、⾮平衡状態の維持、ボトルネック
的状態遷移を⾒出し、その理 論を構築した。 次にこれらの触媒反応ネットワークからなる細胞が再帰的に複製する際の普遍的統
計則を⾒出し、さらに進進化によりネットワークの構造に埋め込まれることを ⽰した。これらの法則は実験でも確認された。以
上、実験と理論が相俟って複製細胞構築の基盤をつくった。

1. Matsuura, T., Kazuta, Y., Aita, T., Adachi, J., and Yomo, T. (2009) “Quantifying epistatic interactions among the
components constituting the protein translation system. ” Molecular Systems Biology, 5: 297.

2. Kita, H., Matsuura, T., Sunami, T., Hosoda, K., Ichihashi, N., Tsukada, K., Urabe, I., and Yomo, T. “Replication of
genetic information with self-encoded replicase in liposomes” ChemBioChem, 9,2403-10 (2008) ほか

 

B︓ 適応
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細胞の適応的振舞いはシグナル伝達系という精巧な仕組みがなくても⽣じうる普遍的な振舞いであることを遺伝⼦ネットワークを
導⼊または改変した⼤腸菌実 験を⽤いて⽰し、それが揺らぎと細胞成⻑という性質だけから説明できることを理論的に明らかにし
た。これにより、適応が進化により準備されたシグナルネッ トワークが必ずしも必要ではなく、遺伝⼦発現と細胞成⻑の階層をつ
なぐ⼀般的なしくみの帰結であるという考えを提唱した。

この理論の基盤を与えるために１細胞観測装置とFACSを駆使して、遺伝⼦発現と細胞成⻑の統計分布、そして両者のゆらぎの関係
を実験的に求め、対応してモデルから細胞の発現量分布と揺らぎの法則を⾒出し、理論的に説明した。

1. Kashiwagi, A., Urabe, I, Kaneko, K.., and Yomo, T. (2006) “Adaptive response of a gene network to environmental
changes by attractor selection ” PLoS ONE, 1, e49.

2. Furusawa, C. and Kaneko, K. “A generic mechanism for adaptive gowth rate regulation.” PLoS Computationa
Biology, 4(2008) e3 ほか

 

C︓ 発⽣

粘菌細胞内のでのｃＡＭＰの測定法の開発に成功し、１細胞内ダイナミクスと多細胞集団での相互作⽤を同時に計測する複雑系⽣
命科学の⼿法を確⽴し、細胞内のｃAMP振動をもとにして細胞間コミュンケーションの基盤であるｃAMPの波がいかに形成される
かを明らかにした。
理論モデルとも協⼒して１細胞内のｃAMP振動と細胞集団の時空間秩序形成をつなぐことに成功した。 また、体節形成過程の数理
モデルを⽤いて進化シミュレーションを⾏うことにより、それが振動ダイナミクス型と遺伝⼦論理回路型に分かれることを⾒出
し、そのしくみを理論的に明らかにした。
また、細胞分化における多能性を遺伝⼦発現のダイナミクスと結びつける理論を発展させた。特に相互作⽤により分化多能性を持
つような細胞内の遺伝⼦発現 が遍歴的なダイナミクスを持つことをシミュレーションにより確認し、また最近の実験との整合性も
⽰した。この理論の確⽴は、多能性の回復の制御にも⼤きな 意義を持つであろう。

 

細胞外cAMPに応答する細胞性粘菌。刺激を加え⼀過的にcAMPが細胞内で上昇している様⼦。

1. Gregor, T., Fujimoto, K., Masaki, N. and Sawai, S. (2010) “The onset of collective behavior in social amoebae”
Science (in press)

2. Fujimoto, K., Ishihara, S., and Kaneko, K. (2008). “Network evolution of body plans.” PLoS ONE, 3, e2772.
3. Furusawa, C. and Kaneko, K. (2009) “Chaotic expression dynamics implies pluripotency: when theory and

experiment meet”, Biology Direct, 15(4), 17 ほか

 

D︓ 進化

同じ遺伝⼦型を持つ個体間での発⽣ノイズ起因の表現型ゆらぎと遺伝⼦変異による表現型ゆらぎの間の⽐例関係が、進化過程を通
しても、多くの遺伝⼦にわ たっても成⽴することをモデル計算により⾒出し、分布関数理論により説明し表現型の可塑性の定量的
表現を与えた。これにより発⽣過程でのノイズに対する安 定化が進化的安定性をもたらすことを⽰した。さらには細胞分化の進化



過程を分岐理論によって解析した。
実験においては、⼤腸菌内でタンパクの蛍光を増加させる⼈為淘汰をおこない、表現型ゆらぎが増幅する変異体の⾒出し、可塑性
の回復を確認した。さらに耐熱性の⼤腸菌を進化させ、環境変化をバッファーするような進化が起こっていることを⾒出した。

1. Kaneko, K. (2007) “Evolution of Robustness to Noise and Mutation in Gene Expression Dynamics.” PLoS One, 2,
e434.

2. Ito, Y., Toyota, H., Kaneko, K., and Yomo, T. (2009). “How selection effects phenotypic fluctuation.” Mol Syst Biol 5:
264 ほか

 

E︓ 共⽣、多様性

粘菌と⼤腸菌の共⽣過程における表現型の可塑性の変化の解析とともに、テトラヒメナと⼤腸菌の共⽣系を構築した。これは個体
間相互作⽤と各個体のネットワークの協調という、複雑系⽣物学の１階層上の研究である。その⼀⽅でゆらぎによる多種共存の理
論を提唱した。

1. Tachikawa, M., (2008). “Fluctuation induces evolutionary branching in a mathematical model of ecosystems.” PLoS
ONE, 12, e3925ほか

 

F︓ 解析技術

熱⼒学的計算にたちかえることでマイクロアレイの発現および遺伝⼦配列解析の⼿法を刷新して、発現解析の精度を２－３桁程度
向上させた。これにより、適応 や進化を定量的に追うツールができ、「⼤⾃由度⼒学系」の変化をとらえるための基盤が整った。
これは当プロジェクトだけでなく、⽣命科学⼀般の進歩に資す る技術の開発であり、定量的⽣物学の基本ツールとなる。

1. Furusawa, C., Ono, N., Suzuki, S., Agata, T., Shimizu, H., Yomo, T. (2009), “Model-based analysis of non-specific
binding for background correction of high-densityoligonucleotide microarrays.” Bioinfoｒmatics, 25(1): 36-41

2. Suzuki, S., Ono, N., Furusawa, C., Kashiwagi, A., Yomo, T. (2007). “Experimental optimization of probe length to
increase the sequence specificity of high-density oligonucleotide microarrays.” BMC Genomics 8(1): 373. Oct 16

 

まとめ

以上のように適応、進化、発⽣において、揺らぎとダイナミクスを通して異なる階層が結ばれるしくみの解明を進め複雑系⽣命科
学の分野を確⽴させた。

1. Kaneko, K. (2006) Life: An Introduction to Complex Systems Biology, Springer.
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