
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

基盤研究(A)

2014～2012

真核細胞の遺伝子スイッチの揺らぎと制御の理論

Theories of fluctuation and regulation of eukaryotic gene switches

３０１７８６２８研究者番号：

笹井　理生（SASAI, Masaki）

名古屋大学・工学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４２４４０６８

平成 年 月 日現在２７   ４ ２６

円    29,500,000

研究成果の概要（和文）：真核細胞の遺伝子発現の原理を理論的に研究した。遺伝子発現の統計力学モデルを展開し、
確率流を渦として表現する理論を開発して、多段階の非断熱揺らぎを含む超非断熱揺らぎの重要性を示した。ゲノム分
子動力学を開発し、出芽酵母の遺伝子活性と遺伝子の核内空間配置分布との相関を示す結果を得たほか、ヒトにおける
ゲノム分子動力学の方法論を開発した。胚性幹細胞の遺伝子発現パターンの揺らぎと遷移を分析して、平均場理論、数
値計算により超非断熱揺らぎの効果を解析し、断熱近似を適用した際には存在しない豊富な種類の細胞状態間遷移経路
の存在の示唆を得て、計算と理論を比較する枠組みを示した。

研究成果の概要（英文）：Principles of eukaryotic gene expression were studied theoretically by developing 
statistical mechanical and computational models of gene expression. By using a statistical mechanical 
model, stochastic behavior of genes was analyzed with the "eddy" current representation of probability 
flow, and importance of multiple stages of non-adiabatic fluctuations, i.e., super-non-adiabatic 
fluctuations, was shown. Methods of genome-scale simulation of chromosome structure and movement 
(genome-MD) were developed and applied to budding yeast and human nuclei. Genome-MD revealed correlatin 
between spatial distribution and transcriptional activity of genes in budding yeast nucleus. Fluctuations 
and transitions in expression dynamics of embryonic stem cells were examined theoretically and effects of 
super-non-adiabatic fluctuations were analyzed.

研究分野： 理論生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 設計した遺伝子回路を大腸菌に組み込み、
その活動を定量的に測定する研究が行われ
て以来(Gardner et al., Nature 2000 など)、
工学・物理学の発想で遺伝子を理解しようと
する分野が大きく成長した。そこで明らかに
なったのは、遺伝子発現のレベルが大きく確
率的に揺らぐことであったが(Elowitz et al., 
Science 2002)、これは細胞がメゾスコピック
系であり細胞内の分子数が小さいことを考
えれば当然のことであった。大きな揺らぎに
もかかわらず何故、細胞の機能は安定に保た
れるのか？あるいは細胞は揺らぎを積極的
に利用しているのか？という問題を巡って
多くの物理学者の取り組みがあったが、これ
までは，大腸菌など単純な原核生物が対象と
されることが多かった。真核生物、さらに哺
乳類における遺伝子発現のモデル化と定量
的測定を合わせた新しい分野が展開されよ
うとしているが、真核生物ではクロマチンの
構造、化学修飾とその調節が重要な役割を果
たし、原核生物とは大きく異なるダイナミク
スが問題となるはずである。しかし、これま
での理論はこの問題を回避して遺伝子発現
の静的側面を扱うことが多く、基本問題は手
つかずのまま残されてきた。 
 
(2) 研究代表者はこれまで、統計物理学の観
点から確率的遺伝子発現の問題をとりあげ、
揺らぎを扱う理論的な方法を開発してきた
が (PNAS 2003, Biophys. J. 2005)、その中
で遺伝子の状態変化速度が蛋白質の個数変
化速度より遅い場合には、特徴的な大きな揺
らぎが現れることを明らかにし、これを非断
熱揺らぎと呼んだ (Chem. Phys. Lett. 2006, 
J. Chem. Phys. 2007)。原核細胞では遺伝子
の状態変化が充分速いと考える断熱近似が
有効であるが、クロマチンの遅い状態変化を
伴う真核細胞ではまさに、この非断熱揺らぎ
が問題となるはずである。本研究ではこれま
での成果を土台に、非断熱的な遺伝子発現の
統計物理とクロマチンの動的構造、ゲノム立
体構造を結ぶマルチスケールの理論的方法
を構築し、真核細胞における遺伝子発現の大
きな揺らぎの機構と生理機能を明らかにす
る。 
 
２．研究の目的 
(1) 遺伝子発現の確率過程を表す統計物理モ
デルを発展させ、DNA の状態変化が遅い場
合の非断熱ゆらぎを確率流の渦と捉える、物
理的に理解しやすい描像を発展させる。経路
積分で表現した確率流の渦と確率シミュレ
ーションを比較して、非断熱揺らぎの物理を
明らかにする。さらに，(転写因子の結合解離
の時間) << (DNA ループ形成の時間) << (ク
ロマチン修飾に要する時間) という 3 段階
の時間スケールが共存する超非断熱揺らぎ
について、理論と計算による考察を進め，基
礎概念を浮き彫りにする。 

(2) DNA ループ形成、およびヘテロクロマチ
ン領域の伸長と短縮について、クロマチン構
造ダイナミクスのモデルを構築し、転写因子
がクロマチン構造を変え，クロマチン構造の
変化が転写因子の発現を変えるというフィ
ードバックダイナミクスを解析して、構造変
化の協同性が遺伝子発現ダイナミクスに与
える影響を明らかにする。 
 
(3) 大規模なゲノム動力学計算（ゲノム MD） 
を展開し、出芽酵母の核内ゲノムの立体構造
が動的に大きく揺らぐ過程をシミュレート
する。ゲノム構造ダイナミクスの計算結果を
in situ 蛍光測定や制限酵素を用いた 3C 測定
と比較して合理的なモデルを構築し、さらに、
計算されたゲノム構造ダイナミクスと、測定
された遺伝子発現パターンのダイナミクス
の相関を統計的に分析して、遺伝子発現がゲ
ノム構造を制御する、あるいはゲノム構造が
発現を制御する過程を検証する。 
 
(4) ヒトゲノムの核内構造をシミュレートす
るゲノム MD に挑戦し、染色体領域、染色
体間領域がダイナミックに変動して遺伝子
発現を制御する機構を解析する。 
 
(5) 上記の新しい概念、すなわち、超非断熱
揺らぎ、クロマチン構造ダイナミクス、ゲノ
ム構造ダイナミクスの３つを検討する。具体
例として、胚性幹細胞 (ES 細胞)を対象とし
て解析する。ES 細胞の多様性を、多様な準
安定状態の存在という観点から説明する仮
説を提案し、超非断熱揺らぎ、クロマチン構
造ダイナミクス、ゲノム構造ダイナミクスが
準安定状態間の遷移に与える影響を明らか
にして、細胞分化を理解する新しい視点を獲
得する。 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子発現の統計力学モデルを展開し、
遺伝子の状態変化が遅い場合に生じる非断
熱揺らぎの正体を理論的に明らかにする。 
 
(2) 統計力学モデルを、クロマチンの遅い変
化を考慮した超非断熱揺らぎのモデルに発
展させる。 
 
(3)クロマチン構造ダイナミクスのモデルを
開発する。そして，核内すべての染色体の配
置の揺らぎを扱うゲノム MD の方法を展開し、
核内構造と遺伝子発現の相関を分析する。 
 
(4) 上記の３つの新しい方法の開発を、３つ
の研究チームで実行する。このチームが協力
して、胚性幹細胞のコア遺伝子ネットワーク
の揺らぎと制御の問題を対象として、遺伝子
発現パターンとクロマチンの動的パターン
の関係を具体的に明らかにする。 
 
 



４．研究成果 
(1) これまで展開してきた遺伝子発現の統
計力学モデルの経路積分表示 (PNAS 2003, J. 
Chem. Phys. 2007) をさらに発展させ、ニュ
ーヨーク州立大学の Jin Wang 教授との共同
研究により、非断熱揺らぎを確率流の渦とし
て表現する新手法を構築した。（図１参照） 

図１．１遺伝子の負フィードバック回路にお
ける確率流。ρはタンパク質個数、ξは DNA
の状態、P は確率分布。DNA 状態変化の非断
熱性のため、確率流はρ-ξ平面上で渦を形
成している。 
 
(2) 準備段階で用意してきたゲノム MD の方
法をさらに整備し、ゲノム立体構造の変化に
よる遺伝子制御機構が存在する可能性を分
析した。出芽酵母のゲノムＭＤにより、遺伝
子活性と遺伝子の核内空間配置分布との相
関を示す結果を得た。(図２参照)。 

 
図２．出芽酵母のゲノム MD による核内にお
ける遺伝子の空間分布シミュレーション。転
写活性の高い上位２００遺伝子の空間分布
（左）および、転写活性の低い下位２００遺
伝子の空間分布（右）。転写活性の低い遺伝
子は核膜に近く、転写活性の高い遺伝子は核
のより内側に分布する。 
 
(3) ゲノムＭＤの方法をヒトゲノムに適用
するための方法を開発し、染色体テリトリー
の安定性、染色体テリトリー界面の性質など
について解析した。二倍体のゲノムＭＤに必
要な、自己無撞着的計算法について種々の検
討を行い、大規模計算のための準備を行った
（図３参照）。 
 
 

 
図３．ヒトのリンパ芽球細胞のゲノム MD。18
番染色体と 19 番染色体が太い線で表示され
ている。 
 
(4) 本研究と同時に受け入れた研究費であ
る挑戦的萌芽研究による、胚性幹細胞のコア
遺伝子ネットワークの確率シミュレーショ
ンの結果を利用し、上記の超非断熱揺らぎ、
およびクロマチン構造ダイナミクスの２つ
の結果をもとに、モデルの改変による遺伝子
発現シミュレーション結果への影響を概念
的に整理して，計算と実験を比較するための
枠組みを明らかにした。多段階の非断熱揺ら
ぎを含む超非断熱揺らぎの理論を検討し、平
均場理論、数値計算により、断熱近似を適用
した際には存在しない豊富な種類の細胞状
態間遷移経路の存在の示唆を得た。 
 
以上のように、遺伝子発現を分子の生成・分
解の確率過程と捉える統計力学モデル、遺伝
子状態をクロマチン構造ダイナミクスによ
って記述する新手法、さらに、ゲノム全体の
構造ダイナミクスを総合するマルチスケー
ルの視点により、真核細胞の物理学という新
しい分野の開拓に貢献した。 
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