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研究成果の概要（和文）：本計画研究では，進化計算を活用してデータベースに格納された遺伝子部品等の検索を行い
，それらを組み合わせて人工遺伝子回路を自動設計する技術を開発することを目的とした．さらに，人工遺伝子回路を
設計するための実験計画を立案する技術の構築を目指した．そこで本研究では構成モジュールの特性の違いや周囲の温
度などといった環境変化に対して頑健な遺伝子回路モジュールを合成することを試みた．また連携研究者の萩谷らは，
MediaWikiをベースとして，合成生物学実験を計画・管理・運営し，実験結果を記録・検索するためのデータベース・
フレームワークを開発した．

研究成果の概要（英文）：The design of genetic networks has been studied for implementing desired 
biological systems, and in particular, some researchers have proposed automatic design methods using 
optimization techniques. However, it is difficult to implement genetic networks designed by previous 
methods due to overly simplified model descriptions whose parameters are infeasible in the real world. 
Additionally, the methods do not ensure robustness against parameter perturbation. In this project, we 
have proposed an effective design method and a fitness function evaluating robustness to create genetic 
networks which can be implemented experimentally. Further, we suggest the knowledge about robust network 
structures from results of optimization.

研究分野：進化計算
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１．研究開始当初の背景 

近年，複数の生体分子を組み合わせて有用
な反応系を創り，その過程で生命システムを
理解しようとする，合成生物学の試みが盛ん
に行われている．しかし，現時点では極めて
小規模な反応系の構築に留まっている．反応
系の大規模・複雑化を阻む要因としては，
（１）反応系の設計から検証実験までが人手
による試行錯誤により行われている点，およ
び（２）実験データを含む各種データが十分
な粒度と信頼性をもって公開・共有されてい
ないために，複数の研究者が構築した反応系
を組み合わせることが困難な点が挙げられ
る． 

ウェブ技術を活用して科学研究の促進を
図る試みはオープンサイエンスと呼ばれて
おり，合成生物学の学生コンテストである
iGEM(The international Genetically 

Engineered Machine competition)でもその
手法が適用されている．iGEM では，各研究
チームが DNA や大腸菌を利用して新規の反
応系を構築するが，それらの反応系はウェブ
上のデータベースに登録することが義務づ
け ら れ て い る
（http://partsregistry.org/Main_Page）．そ
のため，回を重ねるごとにデータベースが充
実していき，より大規模・複雑な反応系を創
るための部品が増えていくことになる． 

しかしながら，データベースに蓄積されて
いるデータの粒度や信頼性が一様でないと
いう理由から，データが十分に活用されてい
ない状況が明らかになっている．この原因と
しては，ウェブ上への情報の整備・公開をほ
ぼ全て人的作業に頼っているということが
挙げられる．また，大規模・複雑な反応系を
構築するためには，上述のようにして構築さ
れた巨大なデータベースに格納された遺伝
子部品等の検索を効率よく行い，それらを適
切に組み合わせることが必要である．さらに，
少数の実験結果から最適な組み合わせを求
めるには，発見科学的アプローチが有効であ
ると考えられる． 

以上に加えて，目標の反応系を構築するた
めには，既存のリソースを効果的に用いる実
験計画を立案しなければならない．最終的に
は，実験の省力化のため，自動実験装置との
組み合わせによるラボオートメーションが

重要と考えられる．このような概念はまだ開
発途上であり，研究例が希少でありそれらを
組み合わせ発展させ，合成生物学に適応した
研究例はほとんどない． 

 

２．研究の目的 

本計画研究では，上記の問題を解決し得る
情報基盤システムの構築を目的とする。特に、
多くの遺伝子が複雑に関連し合う多要素人
工遺伝子回路を設計するための情報基盤シ
ステムの構築を目指す。具体的には、（１）
実験データから各種解析データを自動生成
するラボラトリオートメーション（ラボオー
トメーション）技術の開発、（２）実験デー
タや解析データのデータベース化を支援す
るとともに、ネットワーク上でのコラボレー
ションを促進するウェブ環境の整備、（３）
進化計算を活用してデータベースに格納さ
れた遺伝子部品等の検索を行い、それらを組
み合わせて人工遺伝子回路を自動設計する
技術、設計した人工遺伝子回路を構築するた
めの実験計画を立案する技術を開発する。こ
れらの技術により、実験系研究班の研究活動
を促進する。 

 

３．研究の方法 

本研究では，生体分子ネットワークをより
深く理解しかつ利用するために，(1)人工遺伝
子回路や人工代謝経路の探索・設計を行う情
報科学，(2)in vitro で回路・経路構築を行う
工学，および(3)細胞内(in vivo)へ回路・経路
を導入する分子生物学の技術を結集し，かつ
有機的に連携することで，世界に先駆けた合
成生物学を展開するための技術基盤を構築
することを目的とする． 

人工遺伝子回路を設計し，細胞内に導入し，
そして細胞応答を解析するためには，いくつ
かの関門をクリアーしなければならない．最
大の問題点は，①理論やシミュレーションで
得た予想通りに，人工遺伝子回路が無細胞系
で挙動しない(ドライ系とウェット系との結
果のギャップ)，②人工遺伝子回路が無細胞で
の挙動通りに細胞内では挙動しない(無細胞
系と細胞内(in vivo)との結果のギャップ)と
いうことである．本計画研究は，それらのギ
ャップを埋めるために，タンパク質や核酸な
どの生体分子の改良を行う際に有用な情報
基盤技術の構築を目指す． 

 そこで，まず各種の実験データファイルか
ら自動的に実験データを抽出し，データベー
スへの保存を行う機能を実装する．次に，山
村班が開発する高度なシミュレーション技
術や解析プログラムを基盤システム上で実
行する機能を実装することにより，実験デー
タファイルのアップロード→実験データの
抽出・データベースへの保存→各種シミュレ
ーションやデータ解析の実行→結果のデー
タベースへの保存，という一連の作業を自動
実行するシステムを構築する．さらに，進化
計算という人工知能の手法に基づいて，デー
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タベースに格納された遺伝子部品等を検索
し，それらを組み合わせて新規の反応系とそ
の構築手順を設計するプログラム（デザイン
エージェント）の開発を行う．全体として，
人工遺伝子回路のデザインオートメーショ
ンを目指し，各種のツールをエージェントと
してウェブ環境上で容易に利用可能にする．
構築した基盤システムは，フリーソフトウェ
アとして一般に公開する． 
従来の化学・生物実験を伴う研究をオープ

ンサイエンスで促進していく試みは，いずれ
も散発的なものである．オープンサイエンス
を指向した統合的な基盤システムを構築す
ることができれば，本領域から芽生えた研究
活動を促進するツールとして利用し続けて
いくことが可能である．さらに，構築した情
報基盤システムをフリーソフトウェアとし
て公開することにより，実験を伴う研究活動
を促進するための一般的な方法論を提示す
ることになる．これは，従来行われてきた，
人間による試行錯誤に基づいた実験系研究
の在り方に対して，根本から変革を迫るもの
である． 
 合成生物学において，人工遺伝子回路や人
工生体分子ネットワークの効率的な設計手
法を確立するためには，ウェット実験班と協
力して実際的な助言を仰ぎながらアルゴリ
ズムを開発する必要があることを痛感した．
そのため，伊庭班では，学生やポスドクを積
極的に実験班に派遣し，可能な限り実習生や
技術指導の制度を利用して緊密な研究協力
を図れるようにした．具体的には以下の項目
を実施した． 
(1) Rondeletz 班に対して，複数の博士課程

の学生を実習生として派遣し，その後本
計画研究で採用したポスドクを常駐させ
て共同研究を遂行した．さらに定期的に
勉強会や討論会を共同で開催することで，
ウェット系とドライ系の相互理解を進め
ることができた．一部の博士課程の学生
やポスドクは，Rondeletz 班における実
際のウェット実験に参画することで，ド
ライ系が設計した遺伝子回路を実際にウ
ェット実装することの困難さ・問題点を
理解することができた．この困難さをド
ライ系の設計手法により改善することが
重要な研究テーマの１つとなった． 

(2) 花井班には，卒論生および修士課程の学
生を派遣し，定期的に遠隔会議を行って
共同研究を遂行した．またウェット実験
の内容を把握することで，ウェット環境
に特有な構成モジュールの特性の違いや
周囲の温度などの変化に対する頑健性に
ついて理解を深めることができた．これ
に基づいて遺伝子回路を設計し，実際に
ウェット実験を行って検証することを行
った． 

(3) 柘植班との共同研究では，定期的に研究
成果の進捗状況を報告・議論する機会を
設けた．その結果，人工的に構築したオ

ペロンを持つ大腸菌と野生型の大腸菌の
特徴を把握することができた．さらに，
機械学習のためには学習データの量が不
足しており追加実験の必要性を相互で認
識し，提案したオペロン順序に基づいて
実際にウェット実験を複数回行ってフィ
ードバックを得ることができた．このよ
うにして，オペロンの遺伝子連結順序を
決定する際の重要な手がかりに着目する
ことが可能になった． 

以上のような連携の結果，国際的に権威の
ある論文誌や学会において共同研究を発表
できるまでに至っている． 
 
４．研究成果 
本研究計画の成果として，Rondelez 班と共

同して，DNA ツールボックスを基にした遺伝
子ネットワークの進化的合成手法 ERNe を構
築した．DNA ツールボックスは，任意の遺伝
子ネットワークをつないで構成できるDNAベ
ースの触媒活性化，または抑制化反応の遺伝
子セットである．ERNe は ANN（人工ニューラ
ルネットワーク）と化学反応ネットワークの
類似性に着目した方法であり，実際的な生化
学システムの探索に成功している．具体的に
は，倒立振子（振り子を逆立ちさせた不安定
な構造物）の制御や AND/NAND/OR などの単純
な論理回路の合成に成功した．さらに，より
困難な探索問題として，特定の機能（サイン
波，方形，鋸歯状の振動）を実現する遺伝子
回路の進化的合成を試みた．図 1 は方形振動
の結果を示す．ほとんどの実行で，３つの抑
制が一緒にリンクした自己活性化配列に収
束した．図にはトポロジーに対する変化のみ
が表示されているが，進化の途中には多くの
パラメータが最適化されている．得られた構
造には，二つのテンプレートスイッチ突然変
異が同時に活性化部分に起こっており，構造
の発見に伴って成績の大きな向上が見られ
た． 
さらに花井班との共同研究では，数種類の

発振回路を進化的に探索し，ウェット上での
実装実験を行って有効性を検証する作業を
行った．そのために遺伝子回路のネットワー
ク構造と反応速度式のモデルでのパラメー
タ値を二段階に分けて最適化する手法を提
案した．またウェット実験での実現可能性を
見据えて，この最適化において遺伝子ネット
ワークの発振特性だけでなくその頑強性も
評価した.具体的には，最適化したパラメー
タ値に変動を加えたときの遺伝子ネットワ
ークの出力を評価することで頑強性を調べ
た．提案手法による探索では，パラメータ変
動に対してより頑強な遺伝子回路を発見す
ることに成功した． 
また，柘植班との共同研究により，人工解

糖系オペロンの構築のための機械学習（C5.0, 
ランダム・フォレスト, クラシファイア・シ
ステム, マルチレイヤー・パーセプションの
合議制）による最適化を試みた. より詳細に



は，解糖系遺伝子のうちの 10 個を取り上げ, 
それらの順序による大腸菌の増殖速度を機
械学習によって解析し, 増殖速度の大きい
オペロンを自動構築することに成功した． 
連携研究者の萩谷らは，MediaWiki をベー

スとして，合成生物学実験を計画・管理・運
営し，実験結果を記録・検索するためのデー
タベース・フレームワークを開発した．とく
に，P1 実験室の承認を受けて学術支援専門職
員を雇用して，フレームワークを開発するた
めのケーススタディとして実際に合成生物
学実験を遂行した．これまでに，AND Gate の
追試とその改変，AND Gate に基づく delay 
gate の作成，Riboregulator の追試等の実験
をケーススタディとして行った．以上のケー
ススタディを通して，主な合成生物学実験に
対するいくつかの有用なテンプレートを実
現している． 
  
 

図１ 方形振動子の進化のようす 
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