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研究成果の概要（和文）：本研究では合成生物学における遺伝子発現制御として、ポジティブフィードバックに
注目した。この系では、細胞アルファは、分子Bを受け取った際に分子Aを放出し、同時に抗生物質耐性を獲得す
る。一方、細胞ベータは、分子Aを受け取った際に、分子Bを放出し、同時に抗生物質への耐性を獲得する。抗生
物質による増殖阻害による速度低下、および、相手からの通信分子によって誘導される耐性遺伝子の発現によっ
て阻害が緩和され速度低下が回復することが観察されたのみならず、通信分子の生産自体が増殖速度の抑制を生
じさせていた。この結果、情報科学における意思決定の利得表を大腸菌の増殖速度を指標として実装することが
できた。

研究成果の概要（英文）：In this synthetic biology study, we implemented a positive feedback system 
consisting of two cell types.  When type A cell receives a cell-cell communication molecule from the
 type B cell, type A cell releases the other communication molecule which activates release from 
type B cell. 

研究分野：合成生物学

キーワード： 合成生物学　数理モデル　細胞間コミュニケーション
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１．研究開始当初の背景 
ゲノム解析に代表される生命情報の蓄積
と、長鎖 DNA 合成技術の進展により、web
上の種々の生物の情報から遺伝子群をピッ
クアップして組み合わせた「人工遺伝子回
路」の構築が国内外で進展してきている。し
かしながら、これらの研究のほとんどは、遺
伝子を組み合わせることの利点を最大限に
活用しきれていない。なぜならば、発現制御
ネットワークの構築、という観点が欠落して
いるためである。天然の遺伝子が、タンパク
質コード配列と発現制御情報とをセットに
した存在であり、個々の生物では制御情報ネ
ットワークによってタンパク質の適切な生
産を行っている。この点を考慮すれば、遺伝
子人工ネットワークのデザインにおいて、タ
ンパク質コード配列はそのままでも使用可
能であることに対し、制御情報ネットワーク
は新たに１から作成する必要があることは
明らかであろう。 
これまで研究代表者は主宰する研究室の
活動として、遺伝子発現制御をプログラミン
グするために、2 種類の入力を統合するプロ
モータや(BMC Genomics2010)、同一の人工
遺伝子回路を持つ大腸菌が細胞間通信を介
して適切な細胞種の比率へと自律的に多様
化する系(PNAS2011)を開発してきた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では合成生物学において重要な、遺伝
子発現制御のプログラミングを行うことを
目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、種々の制御情報の中で、相手細
胞からの細胞間通信分子を受け取って、相手
を活性化させる分子を放出させる様式のポ
ジティブフィードバックに注目した。ポジテ
ィブフィードバックは、短時間に細胞集団の
挙動を変化させることができるという優位
性を持つものの、細胞内反応のゆらぎにより
自発的に活性化してしまうという欠点を併
せ持つことが知られている。このため、物質
生産に人工遺伝子回路を活用する際に、ポジ
ティブフィードバックを活用することには
非常な困難が存在すると考えられてきた。本
研究ではこの問題を回避するために、ポジテ
ィブフィードバックを、2 種の細胞を混合し
た場合にのみ発動する形式で構築し、研究を
進めた。 
この系では、細胞アルファは、分子 Bを受
け取った際に分子 Aを放出し、同時に抗生物
質耐性を獲得する。一方、細胞ベータは、分
子 Aを受け取った際に、分子 Bを放出し、同
時に抗生物質クロラムフェニコールへの耐
性を獲得する。 
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図 2 種細胞間のシグナル分子を介したポジ
ティブフィードバッ。CmR:抗生物質耐性遺伝
子 
 
 
４．研究成果 
ポジティブフィードバック部分について、
まず、数理モデルと実際の細胞の挙動が合致
しているかを確認した。まずそれぞれのシグ
ナル生産系について、入力に対する出力の時
間変動を精緻に測定した。その結果から、研
究代表者の経験上妥当と判断されるパラメ
タを用いて作成されている現状の数理モデ
ルが、妥当であると判断した。 
さらに、ポジティブフィードバックによっ
て活性化される遺伝子について、ポジティブ
フィードバックを引き起こすシグナル生産
遺伝子に加えて、抗生物質耐性遺伝子も組み
込み、その機能による増殖速度の変化を測定
した。その過程では、2 種類の菌の混合比を
変化させることで、モデルと実験を比較した。
その結果、想定通りに、2 種類の菌の混合比
に依存して、抗生物質存在下で、抗生物質耐
性遺伝子の発現による増殖速度の向上が見
られることを確認した。一方、抗生物質耐性
遺伝子のリークによる発現は２種類の菌で
異なることも確認した。 
続いて、２種類の細胞がそれぞれ相手の存
在を検出して固有の分子を培地に放出する
形のポジティブフィードバックの系につい
て、それぞれの細胞の増殖速度を精緻に測定
した。増殖速度の変化の測定の結果、抗生物
質による増殖阻害による速度低下、および、
相手からの通信分子によって誘導される耐
性遺伝子の発現によって阻害が緩和され速
度低下が回復する様相のみならず、通信分子
の生産自体が増殖速度の抑制を生じさせて
いる様相を、定量的に評価することができた。 



その結果を活かし、それぞれの細胞を別個
に培養し、その培養上清を交換することが、
ゲーム理論における囚人のジレンマの利得
表を生きた細胞によって実装することにな
るという、新規の細胞集団挙動のプログラミ
ングをすることもできた。この系では、相手
に協力することは、自らの増殖速度低下と引
き換えとした相手の抗生物質耐性獲得を意
味する。 

 
図 囚人のジレンマにおける利得表を、人工
遺伝子回路を持つ大腸菌によって実装した 
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