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研究成果の概要（和文）：本研究では、微小流体デバイスを用いて二つの細菌集団を培養し、競合させるモデル
生態系実験を実現して、その結果を統計力学的な見地から解析した。まず、高密度の細菌集団を均一な環境で培
養し、長時間計測できる灌流型の微小流体デバイスを開発した。それを用いて、蛍光タンパク質で標識した二つ
の大腸菌株を培養したところ、二集団の占有領域にフラクタル状のパターン形成を見出した。我々は、パターン
の統計的特徴や菌の配向秩序との関係の解析を通し、本問題でトポロジカル欠陥が担う役割を提案した。また、
競合過程を表す理論模型を提案し、数値計算と理論解析から、非平衡統計力学におけるvoter普遍クラスとの関
係を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We studied competition of two neutral populations of bacteria cultured in a 
microfluidic device and characterized its spatiotemporal dynamics from the viewpoint of statistical 
physics. First we developed a novel, perfusion-type microfluidic device, which allows for long 
time-lapsed observation of dense bacterial populations under spatially uniform conditions. Using 
this device, we cultured two strains of Escherichia coli labeled with fluorescent proteins, and 
found formation of fractal patterns in the regions occupied by the two strains. Analyzing its 
statistical properties and the nematic order, we proposed a prospective role of topological defects 
in this problem. We also proposed a theoretical model for bacterial competition. Simulations and 
theoretical analysis of this model revealed relationship to the voter universality class in 
non-equilibrium statistical physics.

研究分野：統計物理学

キーワード： 生物物理学　アクティブマター　バクテリア　微小流体デバイス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、本来極めて複雑な存在である生態系や遺伝子集団の統計的変遷についても、中立的な生物種の競
合過程については比較的単純な統計物理的概念によって解析や解釈が可能であることが示唆され、生態系、集団
遺伝学、統計物理学、アクティブマター物理学等の境界領域に更なる研究の糸口を作ることができた。また、本
研究で開発した新たな微小流体デバイス「広域マイクロ灌流系」は、高密度細胞集団が関わる様々な研究課題で
有用であろうと期待でき、今後の基礎研究や応用研究に活用され、発展に貢献する可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 地球上では、様々な生物種が繁殖し、資源を奪い合い、捕食被食その他の影響を及ぼしあいな
がら、変動する環境下で共存している。そのような生物集団が織りなす生態系は、構造もダイナ
ミクスも本来極めて複雑な存在であるが、一部の種同士の関係に注目するなどの方法で、比較的
単純な数理的原理に基づいて生態系を理解しようとする試みは古くから存在する。また、遺伝子
を主たる自由度と捉え、その集団の変動や相互作用等を記述する集団遺伝学においても、数理的、
統計的な支配原理の模索が活発である。 
 このような研究において、従来は、総個体数や遺伝子出現頻度など、空間分布を考慮しないグ
ローバルな変数によって問題を定式化し、理解を試みることが多かった。実験的にも、攪拌を伴
う連続培養など、空間的な偏りが生じないような手法が開発されてきた。しかしながら、近年、
生物個体の集団ダイナミクスや集団遺伝学において、空間構造が担う重要な役割が相次いで報
告されており、注目を集めている。実験的には、寒天培地上のバクテリアコロニー形成が１つの
標準的な実験手段となった。例えば、２種の大腸菌株を混合して寒天培地上に植菌し、培養する
と、コロニー成長に伴って２つの菌集団は自発的に分離し、コロニー内で各集団が特徴的な空間
パターンをもつ領域形成をすることが報告された（Hallatschekら、引用文献①）。Hallatschek
らは、コロニー外縁の形状ゆらぎが非平衡統計力学の Kardar-Parisi-Zhang (KPZ) 普遍クラス
に支配されていると仮定し、菌集団パターンの統計的特徴の説明に成功している。以上の先行研
究は、空間構造の存在が集団の個体数変動や集団遺伝学における遺伝的浮遊に本質的な影響を
及ぼすこと、それが非平衡統計力学の知見によって理解できうることの顕著な例であり、その後
も、進化への影響をはじめとして、様々な観点から研究が進められている。 
 しかし、寒天培地におけるコロニー成長の実験では、培地中の栄養素が菌によって消費されて
いくため、コロニー内部では栄養が枯渇し、菌が活動を停止してしまう。つまり、菌が増殖し、
競合して、空間パターンが動的に変化していくのは、コロニー外縁部に限られており、自然界で
多くの生物種が置かれた状況と比較すると、極めて特殊な条件と言える。モデル実験としては、
空間的に一様な培養条件下で、すべての菌が活発に活動する状況で、集団が作り出す競合パター
ンを長時間にわたり観察できることが望ましい。培養条件を制御し、長時間細胞が観察可能な実
験系としては、近年は微小流体デバイスが様々な研究で活用されているが、シリコン系エラスト
マー（ポリジメチルシロキサン、PDMS）で流路を構成する標準的な微小流体デバイスでは、高
密度菌集団では栄養素が供給口付近の菌で使い果たされてしまい、やはり空間的に一様な培養
条件を維持するのが困難であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 以上の背景のもと、本研究課題では、観察領域内の全ての菌が成長、分裂し、生細胞としての
その他の活性も維持している条件下で、２つの菌集団を競合させるモデル生態系を実現し、そこ
で起こる集団ダイナミクスを観察して、統計力学的立場から解析を行う。２つの菌集団は中立的
な力関係にある状況を主に扱う。具体的には、以下の３つを目的とし、それぞれに対して方法と
成果を報告する。各項目で用いる箇条書き番号は共通である。 
 
(1) モデル生態系実験実現のための実験系開発 
 本研究で掲げるモデル生態系実験を実施するためには、高密度の菌集団を、広い観察領域・長
時間にわたって培養し、観察し続ける実験系が必要である。そこで本研究では、研究分担者の若
本らが開発した、多孔質膜を用いた灌流型の微小流体デバイス（引用文献②）の拡張を試みる。
本デバイスでは、二次元的な観察領域に対して、多孔質膜を通して全面的に液体培地を供給でき
るため、全ての菌に対して一様な培養条件を保つことができる。一方で、従来デバイスでは観察
領域を広くとることができなかったため、従来デバイスを広域化した実験系の開発に取り組む。 
 
(2) 開発デバイスを用いた菌集団競合過程の観察 
 (1)で開発した実験系を用い、２つの大腸菌集団を培養して、その集団の競合過程を観察する。
複数のマイクロコロニーが成長するのに伴い、それらがどう競合し、空間パターンを形成するの
か、その統計的特徴は何かを計測する。２つの大腸菌集団は、蛍光標識を除いて遺伝子的に等価
であり、中立的な状況を主に扱うが、異なる菌株を用いた場合も実験を行い、結果の違いを考察
する。 
 
(3) 菌集団競合過程の理論モデルの提案と解析 
 上記の実験を念頭に、微小流体デバイスにおいて２つの菌集団が競合する過程を模した理論
モデルを考案し、シミュレーションや理論計算によって、競合過程の時空間ダイナミクスやその
統計力学的特徴を明らかにする。また、培養する菌の特性がそれらにどのような影響を及ぼすか
を調査する。 
 
 



３． 研究の方法 
 
(1) 若本らが開発した灌流型の微小流体デバイス（引
用文献②）を原型とし、観察領域を広域化する拡張を
行った。本デバイスの概略を図 1に示す。フォトリソ
グラフィ技術とフッ酸エッチングによって作製した
ガラス基板に対し、細胞観察領域に菌液を滴下したう
えで、観察領域を覆うように多孔質膜を接着する。従
来デバイスでは、多孔質膜としてセルロースを用いて
いたが、セルロースは柔らかく撓んでしまうため、広
い二次元空間を設けることができなかった。そこで本
研究では、セルロース膜に多孔性 PET 膜を接着させ
ることで剛性を増し、それによって従来デバイスより
広い二次元的な領域の実現を可能とした（発表文献
①）。我々は、本デバイスを「広域マイクロ灌流系」と名付け、本研究で実施するモデル生態系
実験のほかに、高密度細胞集団が関わる様々な実験研究に有用だろうと期待している。 
 
(2) 多孔質膜としてセルロースのみを用い、柱を並べてセルロース膜を支えることで広域化した
デバイス（柱付きデバイス）と、セルロース-PET 二重膜を用いることで柱を取り払った広域マ
イクロ灌流系（柱なしデバイス）を用いて、２つの大腸菌集団を培養し、競合過程を計測した。
菌株としては、大腸菌株 MG1655 に異なる色の蛍光タンパク質を発現させた株を用意し、蛍光
観察によって２集団がそれぞれ占める領域を可視化した。画像解析によって領域パターン、特に
領域境界が有する統計的特徴を解析した。また、位相観察画像の解析により、菌の配向の秩序変
数や配向場を検出して、それらが領域パターンの時空間ダイナミクスにおいて果たす役割を調
査した。 
 
(3) チャネル状の流路において２つの菌集団が
競合する状況を考え、図 2のような格子模型を
考案した。本模型では、各格子点に菌株 Aまた
は Bのどちらかの菌体がおり、菌体はチャネル
の軸方向を向いているとする。各菌体は確率的
に分裂し、母細胞と同じ遺伝子型の娘細胞を、
確率的に選んだ隣接格子点に作る。その格子点
にもともといた細胞は、流路の軸方向に押し出
され、軸上の細胞が連鎖的に押し出されていっ
て、末端の細胞が流路から抜ける。本模型の数
値計算と理論計算により、菌株 A,Bが占める領
域パターンの時空間ダイナミクスの統計的特徴
を調査した。また、拡張模型として、分裂時に
遺伝子の突然変異が起こる場合、異種菌体どうしの攻撃が確率的に起こる場合も考え、それらが
競合過程に及ぼす影響について調査した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 上記の方法で広域マイクロ灌流系を実際に製作し、性能評価を行った。PDMSをベースとし
た標準的な微小流体デバイスと、本研究で開発した広域マイクロ灌流系の双方で、袋小路形のチ
ャネルを有する流路を製作し、大腸菌を培養した。結果、PDMSデバイスでは、流路の深部まで
栄養素が行き渡らないため菌の成長が鈍化したのに対して、広域マイクロ灌流系では流路全体
でほぼ一様の成長率が持続することを確認できた。また、培地交換性能の評価のため、デバイス
に灌流する液を通常の緩衝液から含ローダミン緩衝液に切り替え、デバイス内の細胞観察領域
におけるローダミン蛍光強度を共焦点顕微鏡で撮影して、培地交換に要する時間や一様性を評
価した。以上の評価結果は、広域マイクロ灌流系を用いることで、高密度細胞集団を空間的に一
様かつ切替可能な環境下で長時間培養できることを示しており、本研究課題の範疇を超えて様々
な用途で有用だろうと考えられる。我々は、本デバイス開発や性能評価結果等について、発表文
献①や学会講演等で広く成果普及に努めている。 
 
(2) 柱付きデバイスと柱なしデバイスのそれぞれにおいて、黄色蛍光タンパク質を発現する
MG1655 株、赤色蛍光タンパク質を発現する MG1655 株を同時培養し、その競合過程を観察し
た。結果、どちらのデバイスにおいても、マイクロコロニーの拡大・衝突等のために、二つの集
団の占有領域境界のフラクタル化が見られた。フラクタル次元は、柱付きデバイスでは 1.2-1.7
程度（サンプル数 9）、柱なしデバイスでは 1.6-1.7程度（サンプル数 3）と、後者の方が大きい
傾向が見られたが、統計的有意性を判定するにはさらに実験を重ねサンプル数を増やす必要が

図 1：広域マイクロ灌流系の概略図 

図 2：菌集団競合過程のモデル（図は発表文
献②から転載） 



ある。 
 我々は、競合パターンのフラクタル化につい
て、その形成メカニズムに菌集団の配向秩序が
関わっているのではないかと考え、位相観察画
像の解析によって、配向秩序変数と配向場を計
測した。その結果、柱付きデバイスと柱なしデ
バイスのどちらにおいても配向のトポロジカル
欠陥が多数発生していること、それが領域パタ
ーンの時空間ダイナミクスに大きな影響を与え
ていることを見出した。具体的には、巻き数
+1/2の欠陥（図 3(a)）は図のようなコメット構
造を持つが、コメットに垂直な菌の成長によっ
てコメットの両側に菌を送り出す役割を担う。
巻き数−1/2の欠陥（図 3(b)）は３本の腕を持つが、壁面があると３本の腕のうちの２本を壁面
に沿わせることで、壁面に垂直に菌を送り出す役割を担う。これは、柱付きデバイスでは特に重
要となる。以上のように、菌集団の競合過程では、フラクタルな境界を伴う複雑なパターン形成・
時空間ダイナミクスが見られるが、トポロジカル欠陥に注目することで大局的な側面は記述で
きる可能性がある。本研究では、その素過程となる欠陥まわりの領域パターン時空間ダイナミク
スを抽出することができた。 
 
(3) 本研究で提案した菌集団競合過程
のモデル（図 2）を数値計算したとこ
ろ、はじめは二つの菌集団がランダム
に配置していても、増殖の結果、自発
的にレーン構造を形成することがわ
かった（図 4(a)）。その際、レーンの太
さは時々刻々と太くなっていき、特徴
的なパターンとともに相関長が増大
していく（図 4(b)）。そこで我々は、領
域境界の長さなど、このパターン形成
のもつ統計的特徴を計測したところ、
これが非平衡統計力学における voter
普遍クラスに従うことを発見した。理
論的にも、提案モデルの粗視化等によ
ってチャネル断面の近似的な時間発
展を表す連続体方程式を導出し、それ
が voter モデルを記述する連続体方程
式に帰着することを示した。 
 また、突然変異や種間攻撃が起こる
拡張モデルについても数値計算を行い、突然変異が優位な場合はレーン形成が停止し二集団が
混合した状態が継続すること、種間攻撃が優位な場合は二集団の一方が他方を凌駕し、より広い
領域を占めるようになること、両者の間では臨界現象が現れることを見出した。拡張前のモデル
で見られた voter普遍クラスの統計法則はこの臨界点で見られる。我々は、拡張モデルに対して
も連続体方程式を導出し、非平衡統計力学において、吸収状態転移の普遍クラスとして知られる
voter普遍クラスの連続体方程式（voterモデルの一般化に対応）との比較を通して、数値計算結
果の理論的解釈を行った。以上の成果は、発表文献②や学会講演等で広く成果普及に努めている。 
 
 以上のように、本研究では「(1)モデル生態系実験実現のための実験系開発」「(2) 開発デバイ
スを用いた菌集団競合過程の観察」「(3)菌集団競合過程の理論モデルの提案と解析」を実施した。
中立的な菌集団競合過程において、フラクタル化や、トポロジカル欠陥との関係など、当初想定
していなかった興味深い現象を見出した。その解析に注力したため、当初計画していた非中立的
な二集団の競合過程は予備的な観察にとどまることになったが、それを除けば概ね計画時の構
想にそって研究を実施することができた。本研究が一つの契機となって、微小流体デバイスを用
いた生態系・集団遺伝学のモデル実験研究が一層発展し、その統計的性質や物理原理の探求が進
んでいくことを期待したい。 
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図 3：菌の配向秩序におけるトポロジカル欠
陥。(a)は巻き数+1/2、(b)は巻き数−1/2の欠陥
を表す。 

図 4：菌集団競合過程のモデル（図２）のシミュレーシ
ョン結果（三次元）。 方向がチャネル軸である。(a)三次
元時間発展の様子（左： = 0、右： = 50000）。(b)yz断
面の様子。 軸方向に菌株 A,Bのどちらが多くいるかに
応じて、白黒を表示している。図は発表文献②から転載。 
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