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研究成果の概要（和文）：本研究では生物の振動・同期の生命機能を解明することを目的とした。従来，酵母細
胞はある一定以上の細胞密度を越えなけば解糖系振動を行さないと考えられていたが，酵母細胞は孤立していて
も1細胞レベルで解糖系振動反応を起こすことを実験的に確認した。解糖系の数理モデル解析により，振動的解
糖反応は定常的解糖反応よりもエネルギーの獲得効率が7～8%程度高いことが示された。また，酵母細胞をアル
ギン酸マイクロカプセルに封入し細胞密度を高めると細胞集団は解糖系振動反応を完全に同期させることを実験
的に明らかにした。酵母と代謝類似性をもつがん（HeLa）細胞の解糖系振動反応を1細胞レベルで初めて観察し
た。

研究成果の概要（英文）：This study has aimed to clarify biological function of oscillations and 
synchronization of organisms. We experimentally observed glycolytic oscillations in yeast cells at a
 single cell level, though yeasts were considered not to exhibit the oscillations above a critical 
cell density. Analyses of a mathematical model of glycolytic oscillations revealed that the 
efficiency of energy acquisition is about 7 to 8 % higher in the oscillatory glycolysis than in the 
stationary-state glycolysis. We also revealed that yeast cells encapsulated in alginate 
microparticles at a high cell-density exhibited complete synchronization in the glycolytic 
oscillations.Glycolytic oscillations in cervical cancer HeLa cells that have metabolic similarities 
with yeast cells were also observed at a single cell level for the first time.  

研究分野：非線形科学
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１．研究開始当初の背景 
心臓の鼓動をはじめ，ホルモン分泌，細胞
の再生，脳波など，生命活動には明確なリズ
ムが存在する。このような自律的な振動・同
期現象は生物で普遍的に見られるが，そのメ
カニズムや機能には不明な部分が多い。本研
究で対象とする解糖反応はバクテリアから
ヒトまで全ての生物で行われている最も基
本的なエネルギー獲得プロセスである）。ま
た，良く知られているように，解糖系は，悪
性の腫瘍細胞においては好気的環境でも
ATP（アデノシン三リン酸）の主要な獲得プ
ロセスとなっている。 
さて，真核生物のモデルである酵母細胞を
用いた研究においては，主に細胞を懸濁させ
た溶液系の実験から，細胞密度が高い場合は
解糖系振動反応を同期させ，細胞密度が低い
場合は解糖系振動が観察されないことが報
告されていた。また，細胞を 2次元平面に分
散させた実験系によって，酵母細胞は細胞密
度が低くても，単独で振動することが報告さ
れた。 
酵母細胞は，解糖系反応をなぜ細胞単体と
して振動的に行うのか，また，なぜ高密度の
細胞集団は位相と周期を揃えて同期的に行
うのか，などについては不明であった。すな
わち，解糖系振動反応・同期現象の生物的機
能はほとんど分かっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，生命活動において振動や同期
現象が広く見られるのはなぜかを明らかに
することを目的とした。そこで，酵母細胞を
対象に，(i) 酵母細胞が解糖反応を振動させ
る生命機能，(ii) 酵母細胞集団が解糖系振動
反応を同期させる生命機能，を明らかにする
ことを目的とした。前者については解糖系反
応の数理モデルを用いた検討，後者について
は細胞密度をさらに高めた場合の実験を行
うこととした。 
 さらに，酵母細胞と代謝的類似性をもつが
ん細胞に着目して，ヒト子宮頸がん（HeLa）
細胞を用いて，解糖系振動反応および同期現
象の観察と解析を行った。 
 
３．研究の方法 
 3.1 単一細胞の解糖系振動反応の数理モ
デル 
 解糖系振動反応の数理モデルに Wolf and 
Heinlich の 7 変数モデルを用いた（Wolf and 
Heinlich, Biochem. J., 2000）。振動反応の
エネルギー効率を計算するために，まず，振
動状態と定常状態が共存する双安定状態が
見られるかどうかを分岐図を作成すること
で検討した。分岐パラメータとして，実験で
得られているpH依存性に対応するように（雨
宮，信学技報，2012），細胞内の pH 調整を行
う ATPase（アデノシン三リン酸分解酵素）に
関与する酵素反応の速度定数を分岐パラメ
ータとした。 

 次に，双安定状態において，ATP の単位時
間（1 周期）当たりの生成量を計算し，エネ
ルギー獲得の時間効率を比較した。 
 3.2 細胞集団の同期現象の数理モデル 
 初めに，単一細胞の数理モデルと同様に
Wolf と Heinlich のモデルを用いて細胞同士
を結合させて，周期の異なる細胞が同期する
かどうかを調べたところ，周期の異なる細胞
同士は同期を示さなかった。このモデルでは，
酵母細胞における解糖系振動反応の情報伝
達物質と言われているアセトアルデヒドを
同期物質として扱っている。しかし，このモ
デルでは細胞間の同期が見られなかったの
で，ATP や他の中間産生物を細胞間同期物質
としたモデルを構成して検討を行った。 
3.3 細胞間同期現象の実験 
今までに当研究室で行った，細胞を 2次元
平面に分散させた実験系では，酵母細胞を最
密に重点させた場合でも完全同期にはいた
らなかった（未発表データ）。そこで，細胞
密度をより高めるために，細胞を 3次元的に
集積することを行った。アルギン酸マイクロ
カプセルを用いて，その中に酵母細胞を封入
した。細胞が 3次元的に情報伝達物質を交換
することで，同期の程度が高まるものと考え
た。 
細胞間の同期の程度を定量的に評価する
ために，蔵本の秩序パラメータを用いた
（Shinomoto and Kuramoto, Prog. Theor. 
Phys., 1986）。 
3.4 ヒト子宮頚がん（HeLa）細胞を用いた
実験 
 酵母細胞の実験系を応用して，HeLa 細胞の
解糖系振動反応を観察する実験手法を整え，
HeLa細胞の解糖系振動反応を1細胞レベルで
観察した。 
 
４．研究成果 
 4.1 単一細胞のエネルギー獲得効率 
 Wolf と Heinlich の数理モデルの分岐解析
を行うと，ATPase の反応の速度定数を分岐パ
ラメータとすると，ある領域で振動状態と定
常状態が共存する双安定領域が得られた。そ
こで，この双安定状態において，振動状態と
定常状態のエネルギーチャージ量（ATP/ADP）
の 1周期あたりの生成量を計算した。一例と
して，k5=1.15 の時，定常状態における値は
0.437, 振動状態では 0.469 であった。従っ
て，振動状態は定常状態に比べてエネルギー
チャージ量が1周期当たり7.3%程度高いこと
になる。すなわち，振動的解糖反応は定常的
解糖反応よりも，時間効率的にエネルギーを
得ることができると解釈できる。 
 4.2 細胞間同期 
 上記の Wolf と Heinrich の数理モデルを用
いて多数の細胞を情報伝達物質であるアセ
トアルデヒドで結合させたところ，振動周期
の異なる細胞同士は同期しなかった。そこで，
動物細胞において情報伝達を担っていると
言われているATPや他の産生物質を介して結



合するモデルを構成した（Serizawa et al., 
Nat. Sci., 2014）。2次元平面に配置した 11
×11=120 個の細胞について，最近接細胞が情
報伝達物質を介するモデルとした。121 個の
細胞について，初期のグルコース濃度と速度
定数等9つのパラメータ値をランダムに変化
させた。すると，ATP を介して結合した細胞
同士が最も高い同期性を示した。本数理モデ
ル解析では，細胞集団が同期するモデルを構
築するにとどまり，同期した細胞集団のエネ
ルギー獲得効率を計算するには至らなかっ
た。 
 4.3 細胞間同期現象の実験 
 解糖系振動反応における細胞間同期現象
（コミュニケーション）の細胞密度依存性を
調べるために，酵母細胞をアルギン酸マイク
ロカプセルに封入した研究を行った
（Amemiya, et al., Chaos, 2015）。この実
験により，マイクロカプセル内に 3次元的に
高密度に封入された酵母細胞集団が，2 次元
での最密充填では示さなかった完全同期現
象を示すことを定量的に明らかにした（図 1）。
さらに，マイクロカプセル内を 2つの半球に
分割し，一方に密度の低い細胞集団を，もう
一方に密度の高い細胞集団を封入したシス
テムを構成して実験を行ったところ，密度の
低い細胞集団の振動が密度の高い細胞集団
の振動に引き込まれることも示した。 

 4.4 HeLa 細胞の解糖系振動反応 
 HeLa細胞の1細胞ごとの解糖系振動反応の
時系列データを図 2に示す。解糖系振動反応
は，グルコースを欠損させた前培養条件また
はグルコースと血清を共に欠損させた前培

養条件において観察された。すなわち，グル
コースを欠損させた前培養を行わなければ，
解糖系振動反応は観察されなかった。これは，
酵母細胞の場合と同様であった。個々の HeLa
細胞は，前培養条件に応じて異なる解糖系振
動反応を示した。グルコースのみを欠損させ
た条件では，比較的小さな振幅と短い周期
（20 秒～50 秒程度）の振動反応を示した。 
 一方，グルコースと血清の両方を欠損させ
た前培養条件では，大きな振幅と長い周期
（30 秒～90 秒程度）の振動反応を示した。
この違いは，血清飢餓により，解糖系の酵素
反応の活性が落ちることで，振動周期が長く
なったと考えられる。また，グルコース飢餓
を受けなかった細胞は，解糖系振動を示さな
かったが，これは，グルコース飢餓を受けた
細胞はグルコースが添加された時に，グルコ
ースの取り込み速度が高くなることと関連
していると考えられる。すなわち，解糖系振
動反応はグルコースの取り込み速度が高い
細胞のみが示すことが示唆される。 
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図 1．マイクロカプセルに高密度で封入さ
れた酵母細胞の解糖系振動反応の完全同
期。(a)同期パラメータ（1 は完全同期）。
(b)マイクロカプセル内の酵母細胞。(c)
個々の細胞の解糖系振動（20細胞分） 

 
図 2．がん（HeLa）細胞の解糖系振動反
応。NADH（ニコチンアミドアデニンジヌ
クレオチド）の自家蛍光強度変化で観察。 
(a)1細胞の振動波形（20細胞分） 
(b)コントロール 
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