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研究成果の概要（和文）：　ゲノムDNA、細胞、細胞集団の、各階層での生命現象の特質を明らかにするため、実空間
上のモデル系を構築することが中心的な研究課題。当初の予想を上回る成果が得られてきている。１）遺伝子活性のス
イッチングについては、光感受性の界面活性剤により、DNAの高次構造転移を引き起すことにより、複数の遺伝子のス
イチングを起こすことに成功している。 ２）細胞サイズ小胞の形成手法の確立および、細胞サイズ空間での生化学反
応（遺伝子発現など）の特異性の実証など、この課題は大きく進展した。３）網羅的なヒト遺伝子の発現解析により遺
伝子群が特異的な大域的ドメインを形成していることを明らかにし、理論モデルを構築した。

研究成果の概要（英文）：We studied the dynamical aspects of life accompanied by the development of 
physical consideration, by considering the hierarchical structure: 1) On-off switching of large number of 
genes embedded in genomic DNA. Biological significance of the discrete nature of the conformational 
transition was theoretically discussed in relation to robust on/off switching of large number of genes on 
the process of cell-differentiation. 2) Field hypothesis on living cell. It was shown that unique 
physic-chemical properties emerge in micro systems, which may concern with the life activity of living 
cells. 3)Novel non-Turing scenario of body-organization during development was proposed and simple 
theoretical modeling was successfully achieved.

研究分野：生命物理学

キーワード： 時空間秩序　生命物理学　ゲノムDNA　人工細胞モデル　形態形成のモデル　DNA二本鎖損傷　DNA高次構
造　細胞サイズ小胞
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１．研究開始当初の背景 
分子（ゲノム DNA）、細胞、細胞集団（多細
胞・個体）の、各階層での生命現象について
の学問の発展段階について述べる。 
１）ゲノム DNA の高次構造相転移と遺伝情報
の自律的制御 
申請者（吉川）は、およそ 15 年前、数 10
キロ塩基対(kbp)以上の大サイズの DNA は、
著しく不連続（all- or-none）な折り畳み転
移を示すことを、世界に先駆けて明らかにし
た。数 kbp よりも小さな DNA では、この転移
は起きない。これまでの分子生物学的方法論
では、蛋白質による数 kbp までの局所的相互
作用による構造変化解析が限界で、大きなゲ
ノムDNA分子自身が示すこのような基本物性
が知られることなく研究されてきていた。 
２）実空間上のモデル細胞構築による細胞機
能の理解 
同一の遺伝情報であっても、細胞は環境や
履歴に応じて異なった形態・機能を示す。癌
化も細胞全体のシステム異常として捉えな
ければならないことが共通認識になってい
る実験可能な人工モデル細胞を構築し、実空
間上での仮説・理論の検証を行うことが緊要
である。吉川らは、細胞サイズのリン脂質小
胞をつくり、その微小内部で遺伝子発現とそ
の制御に世界で最初に成功してきている。 
３）多細胞系における時空間秩序の自己形成 
 形態形成理論としては、Turing モデルが良
く知られているが、これは抑制因子のみの結
合を前提としたもので、空間が実数の密度で
連続であるとする枠組みの上での理論であ
る。一方、実験技術の発展に伴い、発生過程
の時間履歴や境界条件への鋭敏性を報告す
る研究結果が続々と現れてきており、Turing
モデルの問題点、限界が明らかになってきて
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、生命現象の動作原理を解明
することを目標に、分子・細胞・細胞集団の
階層ごとの理論研究と、各階層に対応する実
空間での人工モデル系構築による実験研究
を進める。さらにその発展として、生命・非
生命の枠を超えた、本質的に非平衡開放系
である自然界の一般法則を見出すこともめ
ざしている。 
１）ゲノム DNA の高次構造・機能の on/off
スイッチング制御を行う 
遺伝子の活性を、厳密に on/off 制御でき
るモデル実験系を確立する。on/off スイッ
チには、長鎖 DNA 側の高次構造転移を引き起
こす環境因子（光照射、ATP 濃度変化など）
が直接関与すると期待される。 
２）実空間上にモデル細胞を構築し細胞機能
の物理学基礎を追究する 
、外部刺激に応答し遺伝子活性を自己調節
する能力、環境の中で自らが規定した方向へ
の運動が可能な自走能力、などを有する人工
細胞モデルの構築を目標とする。 

３）多細胞系での時空間ダイナミックスの原
理究明 
 生命科学領域の研究者と実空間上の実験
を中心に据えた共同研究をすすめ、多細胞系
での時空間構造の自己発展のメカニズムに
迫る。 
 
３．研究の方法 
分子（ゲノム DNA）、細胞、細胞集団（多細胞・
個体）の、各階層での生命現象の特質を明ら
かにするため、実空間上のモデル系を構築す
る。これにより、現実の生物実験と数理モデ
ル研究との間を繋ぎ、非線形・非平衡物理学
の立場から本質・原理を抉り出す。１）Mbp
を超える大サイズ 1分子 DNAの高次構造操作
による部分相分離構造に基づき、遺伝子群活
性の on/off 制御が可能なゲノムモデル系を
構築する。2)細胞サイズ小胞作製法“界面通
過法”を用いて、実空間上にモデル細胞を構
築、膜蛋白質の発現と配向制御、微小空間遺
伝子制御、細胞様運動の再現を行う。３）多
細胞系では、体節形成における進行波・定在
波の実験と数理モデルとの比較、発生過程で
の時空間秩序形成のモデル構築を重点課題
とする。 
 
４．研究成果 
上記の３課題共に、当初の予想を上回る成
果が得られてきている。具体例として、１）
の遺伝子活性のスイッチングについては、光
感受性の界面活性剤により、DNA の高次構造
転移を引き起すことにより、複数の遺伝子の
スイチングを起こすことに成功している。
２）細胞サイズ小胞の形成手法の確立および、
細胞サイズ空間での生化学反応（遺伝子発現
など）の特異性の実証など、この課題は大き
く進展した。３）については、網羅的なヒト
遺伝子の発現解析により遺伝子群が特異的
な大域的ドメインを形成していることを明
らかにし、理論モデルを構築した。以下は、
そのような研究成果の中でも主要なものに
ついて概略を説明する。 
１）ゲノム DNA の高次構造相転移と機能 
(i)混雑環境下にあるゲノム DNA の高次構造
と機能  
 細胞内にあり、遺伝情報を担っているゲノ
ム DNA は、ヒストン蛋白やポリアミンなどの
陽イオン性の化学種と相互作用して、凝縮状
態をとっているとすることが、これまでの生
命科学分野での常識であった。一方、細胞や
核内には、各種のたんぱく質（多くが負の荷
電を示す）、RNA(負に帯電)などの水溶性の
高分子が存在し、その濃度は、1 ml あたり
0.3-0.5g と、極めて混雑する環境となってい
る。そこで、混雑した環境下での、ゲノム DNA
の振る舞いを簡単なモデル実験を構築して
研究を進めた。 
(ii) 負に帯電したシリカの nanoparticle 
(直径 10-50nm)を、2 重量％程度水溶液に加
えると、DNA 分子が凝縮転移を示すことを、



蛍光顕微鏡で見出した。 これと関連して、
私たちは、中性条件化アルブミン(負に帯電)
存在下でも、DNA の折り畳み転移が生じるこ
とをすでに報告している。DNA の折り畳み転
移に伴う、nanoparticle との複合体について、
電子顕微鏡での測定を進めた。興味深いこと
に DNAは 20-30nm 程度のループを形成してい
ることが分かった。これまでに、ポリアミン
などの多価陽イオン性の化学種により、DNA
の折り畳み転移では、直径が70-90nm程度（こ
れは Kuhn 長程度に対応しており、bending に
よる歪が無視できるほど小さくなる長さと
なっている）のトロイドが生じることが知ら
れている。このことは、負に荷電した
nanoparticleの混雑環境によるDNAの折り畳
みでは、DNA 分子に歪のかかった状態で凝縮
が引き起こされていることが示唆される。興
味深いことに、nanoparticle による DNA の凝
縮体は、helix-coil 転移の転移温度が低くな
ることも明らかにした。 
 
２）実空間上のモデル細胞構築と細胞機能 
(i) 膜による DNA の局在化  
細胞内の混雑環境下での、高分子や細胞顆粒
の自発的な分離について、モンテカルロ法に
よる計算を援用して、理論的な考察をおこな
った。細胞内の状態に関する簡単なモデルと
して、一つの大球と多数の小球を球状の容器
に入れて、揺らぎをあたえて、大球、小球の
位置の分布を調べた。硬い膜に囲まれた場合
は、小球が膜近傍に位置し、大球は中央部分
に存在する様になる。膜が柔らかくなると、
大球が膜表面に接触する配置を取るように
なる。これまでにも、細胞サイズの小胞中で
は、リン脂質膜の状態や Mg イオンの濃度な
どの変化に応じて、DNA が bulk と膜表面での
局在化状態をスイッチし、これが転写活性と
も相関することなども報告してきている。 
今後、実際の細胞での観察と対比させて研究
をすすめることが求められている 
(ii)界面透過の理論モデル 
このような界面の透過を伴うリポソーム構
築手法について、その速度過程について理論
的なモデルを考案した。液滴の移行に伴い、
油相中の単分子膜の界面が減少し、水相中の
二分子膜界面が増大する。換言すると、単分
子膜の状態と二分子膜の状態が双安定であ
り、その間には自由エネルギー障壁が存在す
ると考えられる。そこで、液滴界面のミクロ
スケールでの自由エネルギー )(ug  は、膜
の状態を表すパラメータuの４次関数で表さ
れることになり、液滴周りの界面全体での自
由エネルギーは次のように書ける。 

 
このとき、系の時間発展は 

 
 

 
となる。ここでLは定数であり、f (u) = −L ¢g (u)、
D = LKである。以下、u1、u2、u3がそれぞれ
安定(二分子膜)、不安定、安定(単分子膜)な
状態に対応していると見なす。液滴表面の球
面座標系でu3→u1と変化する波面の進行解を
求めると、波面の進行速度 cは 

 
となる。a は定数、r は液滴半径である。こ
の結果から、進行速度 cは、液滴のサイズが
大きいほど大きくなることがわかる。重要な
結果として、液滴のサイズに関わらず、液滴
はその大半が水相に移行した時点で、その上
部が界面にピン止めされる傾向を示すこと 
が、この理論モデルからわかる。また、単分
子膜部分と二分子膜部分の相対的な安定性
が移行の速度過程に決定的な影響を与える
ことが予想できる。 界面透過法は、今後多
様な生体高分子や基質を生体濃度で封入し
て、細胞サイズのリン脂質膜小胞を構築する
汎用的な方法論へと発展してゆくものと期
待される。 

図１. 波面の進行解の模式図 
 
 
３）多細胞系における時空間秩序の自己形成 
(i) Invagination の理論モデル 

 
図２ Invagination の数理モデル 
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形態形成のなかでも invagination は重
要な役割を担っていることが減少論的には、
明らかになっている。吉川らは、空間の特
定の位置に化学的なシグナルの発生源を考
えるといった、これまでに多く報告されて
いる数理モデルではなく、力学的な相互作
用をとりいれるだけで、自発的に
invagination が生じることを、多細胞系の
モデルを用いることにより明らかにしてき
ている。 

 (ii) レーザーと高分子枯渇相互作用を活用し
た細胞の 3 次元組織体形成の新手法        
レーザーピンセットと高分子混雑環境を活用し
た,人工的な基盤に依存しない任意構造に３次
元細胞集団を構築できる手法を見出している.
具体的には水溶性高分子を細胞培養用の培地
で希釈した高分子溶液中で細胞をレーザー遠
隔操作し,バルク中で任意構造の３次元細胞集
合体を構築するといった手法である.更に,細胞
接触の維持を引き起こすために必要な水溶性
高分子の濃度についても実験的に見出している.
重要な発見として,高分子溶液中で数分の接触
を維持した細胞が高分子を取り除いた通常の細
胞培養用の培地環境下でもその接触を維持で
きる事も見出した.このような安定な細胞接着が
生じるためには,重なり濃度ｃ*近傍で細胞同士
を接触させることが,実験操作上のポイントとなっ
ている.一方,c*を大きく上回る濃度では溶液の
粘度が高まり,レーザー遠隔操作が困難となる.さ
らに本研究では,高分子混雑環境下で引き起こ
される細胞同士の接触維持のメカニズムを朝倉
―大沢理論（枯渇相互作用）を参考にして,理論
的な考察を行っている.本研究で明らかになった
最も重要な点は高分子混雑環境下で接触を数
分間程度の短時間維持した細胞集団は,高分子
を取り除いた環境でもその状態を維持できると
いう点である.枯渇相互作用のもとでは,相対する
細胞膜は nm 程度の距離を隔てて接触しており,
数分程度の時間で,細胞膜上のタンパクや糖脂
質が接着性を引き起こすような方向に膜内で流
動し,これが,いわゆる接着因子の発現を待つこ
となく,安定な細胞組織体の形成を引き起こす主
因となっていると論じている. 
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