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研究成果の概要（和文）：本研究では，微生物の細胞内で動作する人工的な反応系（遺伝子回路）のダイナミク
スをシステム工学的なアプローチで数理モデル化するために必要な理論，およびモデル化に必要なデータを取得
するためのマイクロ流路実験系の構築を行った．
特に，生化学反応システムの数理モデルが計測データの少なさや反応ダイナミクスの確率ゆらぎなどの影響によ
り大きな「不確かさ」を有することに着目し，不確かさを定量的に扱うためのパラメタ同定法，パラメタ設計法
を最適化問題として定式化した．また，遺伝子回路に対して化学的な入力を動的に与え，周波数応答を計測する
ためのマイクロリアクタおよびその制御装置を構築した．

研究成果の概要（英文）：This research project developed a combined theoretical and experimental 
platform for modeling synthetic biomolecular reactions (genetic circuits) in microbe cells using a 
systems engineering approach. The focus of the project was particularly on the quantitative 
characterization of the uncertainty of biomolecular reactions that comes from the sparsity of 
available measurements and stochastic noise in reaction dynamics. We proposed optimization-based 
parameter identification and design methodologies for model-based development of biomolecular 
systems. We also developed a microfluidic platform for actuating genetic circuits using dynamic 
chemical inputs. The developed platform allows for characterization of the frequency response of 
genetic circuits, which will be helpful to improve mathematical models.

研究分野： 制御工学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
 
	 遺伝子工学技術の発達に伴い，微生物中の

生体分子反応ネットワークを遺伝子操作によ

り人工的に設計・調整し，望みの反応を細胞

中に実装することが可能となりつつある．こ

れにより，微生物中に構築した人工的な「遺

伝子回路」を用いた希少タンパク質の効率的

な合成などの革新的な工学的応用が期待され

ている (例えば文献[1])．2000 年代以降，合
成生物学の分野では，数理モデルに基づく遺

伝子回路の解析・設計手法の提案や，概念実

証用の小規模な遺伝子回路の実装が行われ，

数理と実験の融合的なアプローチによる遺伝

子回路開発の有効性が示されてきた (例えば
文献[2], [3])．今後，より大規模で実用的な遺
伝子回路の設計に向け，信頼性の高い数理モ

デルの構築がますます重要になると考えられ

る． 

	 しかし，遺伝子回路の実験では，取得可能

なデータの質と量が他の工学的な対象に比べ

て極めて限られており，精度の高い数理モデ

ル化が難しい状況であった．具体的には，(1) 
生体分子反応に特有の確率ノイズによる S/N
比の低さ，(2) 計測可能な状態変数（mRNAや
タンパク質などの濃度）が少ないこと，およ

び (3) 系への動的入力が，電圧や電流のよう
に自在に制御できるわけではなく，限られた

入出力応答データしか取得できないことなど

が挙げられる．既存の小規模な遺伝子回路の

数理モデルでは，場当たり的なチューニング

により決定された「不確かさ」の大きなパラ

メタが用いられることが多かったが，そのよ

うなモデルを組み合わせて大規模な遺伝子回

路の挙動を解析し，ロバストに設計すること

は困難であると考えられる．	 

２．研究の目的	
	

	 そこで，本研究では，遺伝子回路の「不確か

さ」をシステム論的アプローチにより定量的

に扱い，設計に活かすための理論および実験

系の構築を目的とした．具体的には，(1)	質

や量が限られた計測データに基づいて得られ

たモデルの不確かさを厳密に定量化するため

の集合同定理論の構築，(2)	遺伝子回路に連

続的に変化する動的な入力信号を与え，入出

力応答を計測するためのマイクロ流路実験系

の構築の 2 つを実施することを目標とした．

特に，不確かさを厳密に定量するアプローチ

と削減するアプローチを融合することで，大

規模な遺伝子回路の構築に利用可能な信頼性

の高い数理モデルの構築を目指した．	

	

３．研究の方法	
	

(1)	集合同定理論の構築では，計測データと

整合するパラメタの集合を求めるための数理

最適化アルゴリズムを構築し，数値例題を用

いて有用性を検証した．具体的には，まず質

量作用の法則に基づく微分方程式モデルに対

する集合同定法を構築し，線形化モデルを用

いて有用性を検証した．つぎに，より解像度

の高い確率モデル（化学マスター方程式[4]）

に対して，平均や分散などの統計量の制約を

満たすパラメタの集合を同定するアルゴリズ

ムを構築した．	

(2)マイクロ流路実験系の構築では，空気圧で

制御可能な開閉バルブ(Quake型バルブ[5])を

持つマイクロ流路を構築した．まず，フォト

レジスト SU-8	 (Microchem)および AZ	 P4620	

(Merck)	を利用してガラス基板およびシリコ

ンウエハー上に流路の鋳型を作成し，

PDMS(Polydimethylsiloxane)樹脂製に転写す

ることで，マイクロ流路を作成した．試薬の

流出入量の動的制御を行うために，流路デバ

イス上には蠕動ポンプを設計した．蠕動ポン

プを制御する空気圧を，電磁弁を用いて

ON/OFF 制御を行えるように電子回路（USB リ

レー回路）を設計し，リレー回路を制御する

ための計算機プログラムを作成した．	作成し

た流路の動作検証を行うために，蛍光試薬（フ

ルオレセイン）の濃度を周期的に変化させる



ように入力試薬量を調整し，蛍光顕微鏡を用

いて蛍光を経時観察した．		

	
４．研究成果	
	

	(1)微分方程式モデルに対する集合同定法	

	 インパルス応答に基づく遺伝子回路のパラ

メタ集合同定法[6]を発展させ，周波数応答デ

ータに対する集合同定理論への一般化を行っ

た．構築した同定法では，まず，N4SID 法を用

いて，計測データを高精度で再現可能な高次

元の参照モデルを同定する．つぎに，遺伝子

回路の線形化モデルと参照モデルの差が所与

の誤差以下になるパラメタの集合を数値最適

化により同定する計算機プログラムを構築し

た．	

	 既存のパラメタフィッティング法の多くが

非凸の最適化問題を解くため局所最適解に陥

りやすいのに対し，本研究課題で構築した方

法は，凸最適化(半正定値計画法)の反復計算

によりパラメタ集合を求められるため，厳密

なパラメタ集合が効率的に求められるという

利点がある．なお，本研究では，この提案法

を，よりクラスの広い非線形モデルのパラメ

タ集合同定に拡張するための検討も行った．	

(2)確率モデルに対する集合同定法	

	 上記の同定理論と並行して，微分方程式モ

デルよりも解像度の高い確率モデルに対する

パラメタ集合同定法を構築した．また，それ

をベースにして遺伝子回路の設計アルゴリズ

ムを提案した．	

	 提案法では，遺伝子回路の分子個体数の時

間変化（ダイナミクス）を記述する化学マス

ター方程式に基づいて，モーメント方程式の

導出を行う．モーメント方程式は，方程式の

数が変数の数よりも少ない劣決定の方程式と

なるため，分子個体数の統計量（平均や分散 
など）が観測された時に，観測データに整合

するパラメタ集合を一意に求めることは一般

には難しい問題である．そこで，本研究では

「モーメント条件」(例えば[7]) として知ら

れている代数的条件を利用することで，数理

最適化（凸最適化）を用いて解の範囲を厳密

に見積もることができることを示した．	

 

図1:(A)同定・設計対象の遺伝子回路の例	(B)

提案アルゴリズムで得られたパラメタ領域	

(発表論文①) 

	 提案法を用いることで，例えば，図 1(A)に

示す遺伝子回路のパラメタ同定や設計が可能

であることを数値的に実証した．具体的には，

例えば，定常状態における分子の個体数の平

均や分散が所与の制約を満たすパラメタ領域

を，図 1(B)のように集合として得る	ことが

可能である．提案法は，ばらつきを含む不確

かな計測データからのパラメタ集合の同定に

応用することが可能であるだけではなく，設

計制約を満たすパラメタ集合を発見する上で

も有用である．	

(3)マイクロ流路実験系	

	 「研究の方法」で述べたマイクロ流路を製

作し，動作確認を行った．蠕動ポンプの動作



回数と送液量の関係をプロットすると，線形

になったことから，蠕動ポンプを用いて流路

への入力量を精密に制御できると結論づけた．

また，試薬濃度を動的に変化させる実験では，

蛍光画像から流路中の溶液濃度を目標値通り

に制御できることが確認できた．以上のこと

から，構築した流路を用いて遺伝子発現を誘

導する試薬を動的に変化させ，遺伝子回路を

動的に駆動することができるようになると期

待される．今後は，遺伝子回路を用いた実証

実験に向けて研究を発展させていく予定であ

る．	
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