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１．代表研究者による成果概要報告 

 

1-1．研究開発のねらい 

 生物とは、各生物に固有の遺伝情報により決定される時間的空間的に動的なシステムである。近年の

ゲノム科学研究の成功により、多種の生物において遺伝情報の実体であるゲノム DNA 配列が明らかに

された。これらの情報を利用して、蛋白質のアミノ酸配列や、転写調節シグナルといった、動的システ

ムの個々の部品の構造に関する情報が現在急速に蓄積してきている。生物学の次の大きな挑戦は、これ

ら個々の部品が全体として作る動的なシステムの機構を明らかにし、動的システムの性質を理解するこ

とである。 

 時間的空間的に動的なシステムを理解するためには計算機シミュレーションを活用した研究戦略が

効果的である。対象とする動的システムに対するモデルを作成し、そのモデルに基づいた計算機シミュ

レーションの結果と現実の動的システムの挙動とを比較することで、作成したモデルの妥当性を検証す

る。また、このようにして妥当性が検証されたモデルについて様々な条件で計算機シミュレーションを

行い、動的システムが持つ性質を理解する。このような計算機シミュレーションを活用した研究戦略の

実現のためには、「対象とする動的システムの挙動の定量的な測定」と「動的システムの計算機シミュ

レーション」の２つの技術が必須である。 

 多細胞生物の発生は胚の構造の時間的空間的な変化と、遺伝子発現/機能の時間的空間的な変化が相互

作用し進行する時間的空間的に動的な過程である。我々は、本研究課題の開始前に、線虫 C. elegans 初

期胚の細胞分裂パターンを定量的かつ客観的に測定する技術の開発と、初期胚の細胞構造を計算機シミ

ュレーションする技術の開発に成功していた。これらの技術を活用すれば、C. elegans 初期胚の細胞構

造の時間的空間的変化の機構と機能の解明が可能となり、C. elegans および他の多細胞生物の発生機構

の解明が飛躍的に進展することが期待された。 

 そこで本研究課題では、我々が開発した C elegans 初期胚の細胞分裂パターンの測定技術と初期胚の

細胞構造の計算機シミュレーション技術を活用し、時間的空間的に動的な多細胞生物の発生機構を解明

する新しい研究戦略の確立を目標とした。 

 

1-2. 研究開発の成果 

1) 4次元ノマルスキー微分干渉顕微鏡画像を用いてC. elegans初期胚の細胞分裂パターンを測定する

装置の開発 

我々が本研究課題の開始前に開発した C. elegans 初期胚の細胞分裂パターンの測定装置を改良した。全

操作の GUI 化を行い装置の操作を簡略化し、測定アルゴリズムの改良により誤測定の頻度を大幅に低減

した。その結果、計算機科学の専門家で無い研究補助員による装置の操作が可能となり、大規模な細胞

分裂パターン解析に本装置を適用することが可能となった。 

 



2) 遺伝子機能を阻害した C. elegans 初期胚の細胞分裂パターン解析 

線虫の全遺伝子を対象とした RNAi の表現型解析により、RNAi を用いた遺伝子機能の阻害により 100%

の胚致死表現型を示す遺伝子が線虫には 411 遺伝子存在することが分かっている。その約 60%の 240 遺

伝子について RNAi による遺伝子機能の阻害を実施し、初期胚の細胞分裂パターンを測定した（図 1A）。

遺伝子機能を阻害した初期胚の細胞分裂パターンデータから細胞分裂の特徴量を抽出し計算機科学的

に解析する手法を開発した（図 1B）。これらの手法を用い、機能破壊により細胞分裂のタイミングある

いは胚内の細胞の空間配置のいずれかのみに顕著な異常を生じる遺伝子等、機能破壊により興味深い細

胞分裂パターンの異常を生じる遺伝子を 10 種以上検出した。これらのデータを公開するための web サ

イトを作成した。 
 

 
図 1 遺伝子機能を阻害した C. elegans 胚の細胞分裂パターン解析 

(A) 標的遺伝子（左列）を RNAi により機能阻害した C. elegans 初期胚の 4 次元 DIC 顕微鏡画像と細胞

分裂パターンの測定の一部 (B)細胞分裂パターンデータから抽出した細胞分裂の特徴量 

 

3) 遺伝子機能を阻害した株の大規模遺伝子発現量データより最少数の制御関係で構成される符号付

有向グラフで構成される遺伝子ネットワークを導出する DBRF-MEGN 法の開発 

遺伝子機能を阻害した C. elegans 胚の細胞分裂パターンデータを解析するアルゴリズムの基礎技術の開

発のために、遺伝子機能を阻害した株の大規模遺伝子発現量データ（マイクロアレイデータ）の解析手

法を開発した。我々が以前開発した DBRF 法を改良し、細胞生物学や遺伝学で一般に使用されている規

則と同じ規則で遺伝子制御ネットワークを導出する実用的な手法の開発に成功した。本手法が大規模な

遺伝子発現量データに適用可能であること、導出されたネットワークの信頼性が高いこと、導出された

ネットワークの応用性が高いことを 265 種の遺伝子に対する遺伝子機能欠失株の遺伝子発現量データを

用いて実証した。 

 

4) テロメアが相同染色体の対合に及ぼす直接的役割とその機構に関するシミュレーション解析 

細胞構造の時間的空間的な変化の機構と機能を解析する計算機シミュレーションを活用した手法の確

立のため、分裂酵母の相同染色体の対合過程におけるテロメアおよび核運動の機能を解析した。計算機

シミュレーションを用いた解析により、テロメアクラスタは各対合部位の運動の自由度を制限すること



により、相同染色体の対合過程を促進することが示された。また、核運動は対合部位の運動の自由度を

更に制限することにより、テロメアクラスタによる対合過程の促進効果を増強することが示された。細

胞構造の時間的空間的な変化の機構と機能の解明のために、計算機シミュレーションが効果的であるこ

とが示された。 
 

5) 線虫 C. elegans における雄性前核の移動機構についてのシミュレーションと定量計測を用いた解

析 

細胞構造の時間的空間的な変化の機構と機能を解析する計算機シミュレーションを活用した手法の確

立のため、C. elegans の雄性前核の受精卵中央部への移動機構を解析した。雄性前核の受精卵中央部へ

の移動機構は雄性前核に付着した中心体から伸長する微小管が細胞膜を押す「押しモデル」とそれら微

小管が細胞質に引かれる「引きモデル」の 2 つのモデルが提唱されていた（図 2A,2B）が、２つのモデ

ルによる雄性前核の移動様式には定性的な差があることを計算機シミュレーション解析は見出した(図

2C, 2D)。細胞分裂パターン測定装置を用いた in vivo の雄性前核の移動様式の客観的かつ定量的な測定

（図 2E）により、in vivo の雄性前核の移動様式は引きモデルの特徴を持つことが示され（図 2F）、in vivo

の雄性前核の移動は主に引きモデルの機構に依存することが示された。計算機シミュレーションと画像

処理を用いた客観的・定量的な測定を活用した新たな細胞生物学の研究戦略の確立に成功した。 

 

 
図 2 計算機シミュレーションおよび in vivo の雄性前核の移動の距離－時間グラフ 

(A) 押しモデル。(B)引きモデル。(C)押しモデルで計算機シミュレーションした雄性前核の移動におけ

る時間経過と受精卵の後極殻の距離の推移（距離－時間グラフ）。(D)引きモデルで計算機シミュレーシ

ョンした場合の距離－時間グラフ。(E)画像処理を用いた雄性前核の核の客観的測定。(F)in vivo の雄性

前核の移動の距離－時間グラフ。 

 

1-3. まとめ 

 本研究課題では、遺伝子の機能と胚の構造の時間的空間的な変化を関連付ける客観的かつ定量的な測



定データという世界に他に類を見ない独創的なデータを大量に蓄積することに成功した。また、これら

のデータを計算機科学的に解析する手法を開発し、胚発生の時間的空間的な制御に機能していることが

予想される遺伝子群の導出に成功した。さらに、計算機シミュレーションと画像処理を利用した定量的

かつ客観的な形態の測定を利用し、胚や細胞の形態の時間的空間的な変化の機構と機能を解明する新し

い細胞生物学の手法/戦略の確立に成功した。このようなデータや手法/戦略は時間的空間的に動的なシ

ステムの解明を目指す今後の発生生物学、細胞生物学において、中心的なデータや手法/戦略になるもの

と考えている。本研究課題で遺伝子機能の阻害を実施した遺伝子の数は C. elegans ゲノム上の全遺伝子

数に比べてはるかに少ないし、24 細胞期以降の分裂パターンの測定や細胞膜や細胞内オルガネラの動態

の定量的測定も期待される。本研究開発で開発し使用した遺伝子機能を阻害した胚の細胞分裂パターン

データの解析手法もまだまだ単純なものであり、分裂パターンデータに潜在的に含まれている情報の殆

どをまだ使用していない可能性が高い。また、本研究課題で開発し実施した計算機シミュレーションを

活用した細胞生物学研究の研究戦略以外にも、効果的な計算機シミュレーションの活用戦略は存在する

はずである。本研究開発での経験を生かし、今後も新規データの取得、新規測定装置の開発、新規解析

アルゴリズムの開発、そして新規研究戦略の開発を続けて行きたいと考えている。 

 

２．統括の見解 

 細胞分裂パターン自動計測装置の改良や遺伝子機能を阻害した胚の細胞分裂パターンの解析など当

初計画されていた細胞期までの計測や、解析すべき遺伝子の数まで到達しなかったものもあるが、研究

開発実施場所の整備の遅れを考えればやむを得ない結果といえる。その中でも大規模遺伝子発現量デー

タより遺伝子ネットワークを導出する DBRF-MEGN 法の開発は、論文掲載や特許出願にも結びついてお

り今後のライフサイエンス分野への波及効果に期待がもてる。また線虫の形態形成のデータベース化、

その過程での核や細胞内装置の局在についてのデータベース化などは関連分野の今後の研究に大きな

影響を及ぼすと思われる。今後は安定した形で研究実施場所を構えて中期展望を持った研究を行っても

らいたい。 
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