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研究成果の概要（和文）：大腸菌をエタノール環境下で人工的に進化させた株をもとに、全ゲノ

ムの塩基配列解読と遺伝子発現量の定量を行い、適応進化の過程での変化を解析した。複数の

適応株の間で共通する特定の変異は見つからなかったが、発現量の変化には共通の傾向が見い

だされた。その結果をもとに、細胞内の遺伝子制御ネットワークの振る舞いがどのように変化

するか、そのダイナミクスをシミュレーションするモデルを構築し、グローバル発現制御因子

の影響を評価した。 
 
研究成果の概要（英文）：Based on expression profiles of Escherichia coli stains which were evolved 

under an ethanol stress condition in laboratory, we sequenced the whole genomes and expression 

profiles. Though there were no common mutations, we observed a bias of expression changes shared by 

the adapted strains. We modeled the dynamics of gene regulatory networks to simulate their adaptation, 

and we evaluated the effect of changes in global regulatory genes. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年の DNAマイクロアレイ技術の発達によ
り、細胞内の全遺伝子の発現プロファイルを
測定することができるようになっただけで
なく、ゲノム全体における突然変異を比較的
簡単な実験で検出することが可能になって
きた。しかし、遺伝子の変異、とくに細胞内
の遺伝子発現の制御機構における変異が遺

伝子発現のネットワークにどれだけ影響を
あたえるかについては、まだまだ予測困難な
ことが多い。そのため、より進化のダイナミ
クスをより定量的に理解するためには、進化
の過程で遺伝子発現の制御機構が環境に適
応していく際にどのように変化していくか、
またその変異がどのように表現型に影響し
ていくかを解析するモデルを構築する必要



がある。 
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２．研究の目的 
 本研究では、細胞の進化過程における遺伝
子型の変化とその表現型への影響を定量的
に理解することを目的に、遺伝子制御ネット
ワークの進化ダイナミクスのモデルを構築
する。 
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 モデル生物として大腸菌を用い、大腸菌が
環境に適応して行く過程での遺伝子型の変
化と、その過程での発現プロファイルの変化
を測定し、対比させることで大腸菌の環境適
応過程において遺伝子制御機構がどのよう
に変化したかのを進化的シミュレーション
によって探索し解析することを目的とする。
また、進化実験で得られたデータをより詳細
に解析するため、発現解析の精度の向上と遺
伝子型の変異検出のためのアルゴリズムの
開発を行う。 

Figure 1. 遺伝子制御ネットワーク上で

の発現量の変化。左）祖先株。右）進化

後のエタノール耐性株。いくつかのクラ

スターにおいて、エタノールストレスに

対する応答の発現パターンが変化して

いる。 

析する。 

くダイナミクスの存在を示唆し

スターを抽出することができた (Fig. 

束した

  
３．研究の方法 ４．研究成果 

 進化株と祖先株の全遺伝子の発現量分布
を主成分分析を用いて解析した所、エタノー
ルストレスに対する応答、及び、進化前後で
の発現量の変化にそれぞれ特徴的なバイア
スがあることが確認された。それぞれの株は
独立に進化したにもかかわらずエタノール
耐性の獲得の結果で発現量の変化に共通の
傾向があることは、適応進化の過程で発現量
の変化を導

 環境ストレス要因としてエタノールを選
び、大腸菌が培養液中のエタノール適応する
過程を、人工進化実験により調べる。得られ
た進化株を元に、遺伝子発現プロファイルの
変化を解析する。DNA マイクロアレイを用い
た遺伝子発現解析の定量性の向上のため、測
定データからバックグラウンドノイズを除
き、測定精度を向上させる解析アルゴリズム
を開発する。解析された遺伝子発現データを
元に、大腸菌の遺伝子発現ネットワークのモ
デルを構築する。 

ている。 
 発現量の変化をもたらした機構を詳細に
調べるため、既知の転写制御因子のデータベ
ース(RegulonDB)を元に、遺伝子発現制御ネ
ットワーク上での相互作用を解析した。祖先
株と進化株の間で エタノールストレス有り
/無しの環境における発現パターンの変化が
どのような制御因子の影響下にあるかを比
較したところ、複数の株でエタノールストレ
スに対して進化によって振る舞いの変化し
たクラ

モデルとしては、初期状態としてまず、既知
の遺伝子発現制御データベースをもとにし
た発現制御ネットワークを構築し、単純なダ
イナミクスによって定常状態での発現プロ
ファイルをシミュレーションする。人工進化
実験で得られたサンプルのトランスクリプ
トーム解析の結果を元に、進化の前後、及び、
エタノールストレスの有無による発現量プ
ロファイルの変化に近づくよう、進化モデル
によってネットワークを最適化し、エタノー
ル環境に対する適応の過程で発現制御ネッ
トワークがどのように変化したのかを解析
する事を目指す。 

1)。 
 また一方で、得られた大腸菌の進化株の全
ゲノム変異解析を行ったところ、エタノール
代謝に直接関係する遺伝子には変異は見つ
からなかったが、6 系列中 4 系列で、グロー
バル制御因子の一つ、hns の上流に挿入配列
が転移しているものが見つかった。この遺伝
子の発現量の変化は他のさまざまな制御因
子の発現の変化に間接的に変動を与えるこ
とが知られている。これらの結果は、エタノ
ール耐性の獲得が単に特定の遺伝子の変異
からトップダウン的にコントロールされた
のではなく、環境変化や変異によって摂動を
うけ、ゆらぎが大きくなった遺伝子制御ネッ
トワークのダイナミクスが環境との相互作
用を通してより適応的な状態へと収

 また、大腸菌の進化過程での遺伝子型の変
化を解析するため、次世代シーケンサを用い
たシーケンス結果を元に変異解析を行う。既
存の配列解析アルゴリズムでは、塩基の置換
による点変異は比較的高精度に検出するこ
とができるが、トランスポゾンの転移などの
ようにゲノムの構造が変わる変異の検出精
度が低いため、そのような転移を検出するた
めの解析アルゴリズムを構築する。解析され
た変異のデータを遺伝子発現ネットワーク
の変化ダイナミクスのモデルの振る舞いと
比較し、どのような進化が起こったのかを解



結果である可能性を示唆している。 

 

細に解析す
ことが可能となるであろう。 

者、研究分担者及び連携研究者に

 
 また、遺伝子発現制御ネットワークが全体
としてどのように発現パターンを変化させ
たのかをモデル化するため、ネットワークで
の相互作用をとりいれたダイナミクスを構
築し、計算機モデルでシミュレーションした。
各遺伝子の遺伝子発現制御ネットワークの
重みを行列として与え、遺伝子発現量とタン
パク質の量を変化を確率モデルで記述した。
実験で得られた進化株の発現パターンとの
距離を適応度とし、遺伝的アルゴリズムを用
いて発現制御ネットワークのパラメータを
求めることで、実際の遺伝子発現量の分布を
ある程度再現することができた。今後このよ
うなモデルをとうして細胞内のダイナミク
スを再現することで、実験室進化のような過
程での生物の適応過程をより詳
る
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