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研究成果の概要（和文）：生命の進化の過程において、偶発的に新たな因子が加わることで新たな機能が創出さ
れる性質に関する理論的理解や実験による検証は、これからの課題である。本研究では、酵母と大腸菌の共培養
条件において出芽酵母の変異促進を意図した構成的な人工進化生態系を構築を進めた。次世代シーケンシングに
よる網羅的変異同定・遺伝子発現定量、包括的細胞内反応モデルを利用したマルチスケール数理モデル化、共培
養系における微生物個体群の数理モデル構築を行うことによって、偶発的に新たな因子が加わることで新たな機
能が創出される性質について理解を進めた。

研究成果の概要（英文）：Despite the importance of contingent effects on the evolutionary process of 
living systems, theoretical considerations and experimental validations have not been fully 
investigated yet. In this research, we aimed to investigate contingent effects by developing an 
artificial experimental evolution system of Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae) cocultured with
 Escherichia coli (E. coli). De novo mutations that might occur during replications of S Cerevisiae 
and E. coli are identified by genomic sequences. Gene expression profiles are measured by 
transcriptomics. These omics datasets are then integrated into a multi-scale mathematical model 
representing intracellular-molecular and intercellular population dynamics. Our theoretical approach
 combined with validation by experimental evolution systems would provide a key to understand the 
role of emerging and contingent property on evolutionary processes.

研究分野：システム数理生物学
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１．研究開始当初の背景 
生命は進化の過程において、偶発的に新たな
因子が加わることで新たな機能が創出され
ること(ブリコラージュ) によって柔軟さや
したたかさといった性質を獲得してきた。寄
せ集めによって新たに生じる機能および新
たな系が選び取られるための評価指標を明
らかにすること は生命現象を理解し、新し
いシステムに応用する際の理論的土台にな
ると考えられる。 自然環境や腸管内におい
て、多種の微生物が互いに影響を及ぼしなが
ら、新規の機能を獲得する現象が近年明らか
になっており、薬学・腸内細菌学・食品工学
など多くの分野で注目されている。従来、生
態学では個体数や表現型を指標としたマク
ロスケールの動態モデリングが、分子細胞生
物学では遺伝子変異やタンパク質の機能変
化に基づいたミクロレベルの解析が行われ
てきたが、これらの間には大きなギャップが
存在する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、酵母と大腸菌の共培養条件にお
いて出芽酵母の変異促進を意図した構成的
な人工進化生態系を構築する。次世代シーケ
ンシングによる網羅的変異同定・遺伝子発現
定量、包括的細胞内反応モデルを利用したマ
ルチスケール数理モデル化、適応度関数が変
化する場合の数学的理論構築を行うことに
よって、ミクロとマクロの間を繋ぐ汎用的研
究手法を確立することを目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、人工進化生態系を理解するため
の理論構築と解析、ならびに実験系の構築と
公共データベースも含めた取得データの情
報統計解析を行う。常微分方程式を用いて、
変数間の相互作用を記述した数理モデルを
構築し、数値計算によってシミュレーション
を実施する手法を適用した。実験もしくは公
共データベースから得られた次世代シーケ
ンサーによる配列データについては、前処理
やクオリティーチェック後にサンプル間の
バイアスを補正する正規化を行い、得られた
正規化データに対して統計検定を行って発
現状態に差がある遺伝子群を抽出する解析
を適用する。 
 
４．研究成果 
[理論] 
以下、複数の理論解析を実施した。  
[T1] 微生物複数種系からなる数理モデルを
構築・解析した。具体的には、既存の共培養
進化系を想定して個体群動態モデルを構築
し、基本的な数理解析を行った。 
[T2] 複合オミクスデータを用いた解析パイ
プラインの開発に向けて、アルゴリズムの検
証を行った。 
[T3] 900 以上の文献の知見を集積した出芽
酵母のストレス応答のマップ構築を行った。

構築したマップを元にネットワーク解析を
行い、外部刺激応答パスウェイに内在する頑
健性のメカニズムを示唆した。 
[T4] 世界中のChIPビッグデータを再解析し、
転写因子と制御遺伝子を結ぶ転写制御ネッ
トワークを構築した。具体的には、確率的な
制 御 を 考 慮 し た 重 み 付 き Gene Set 
Enrichment 解析手法を考案し、トランスクリ
プトームデータから非常に高い精度で転写
因子活性を予測する手法を確立した。 
[T5] 共培養系におけるマルチスケールモデ
ルの構築と適応ダイナミクスの理論化を行
った。具体的には、微生物種の細胞内におけ
る分子ダイナミクスと細胞の増殖率 (適応
度に相当) をリンクし、分子レベルの挙動を
ベースにした個体群数理モデルを構築した。
続けて、適応進化の理論体系に基づき、ある
変異種が導入された場合に変異種が定着で
きるかを考察し、系が変異種に置き換わるた
めの理論的条件を計算した。 
[T6] 膨大なChIP-seqデータに基づいた転写
制御ネットワークの構築が進展した。このネ
ットワークとトランスクリプトームデータ
に基づいて、転写制御因子を推定するアルゴ
リズムを開発し論文発表した（Kawakami et 
al. Nucleic Acids Research 2016）。 
[T7] 微生物叢の 16S-seq 解析のワークフ
ローを確立し、人工生態系研究におけるオミ
クス解析の基盤を整備した。 
[T8] 上述の進化実験と並行して、単培養系
における大腸菌と酵母の遺伝子発現状態変
化の時系列データの解析に着手し始めた。具
体的には、M3 database とよばれる大腸菌・
酵母の時系列を含むトランスクリプトーム
データを取得し、次元縮減法の適用による特
徴量抽出など、様々な単培養条件下における
細胞増殖時の遺伝子発現変化を予測するた
めの数理解析手法の構築を進めた。 
[T9] 共培養環境に由来する遺伝子発現ネッ
トワークの変化を調べるための数理手法構
築の検討を進めた。 
 
[実験] 
[E1] 複数の様々な微生物を混合した微生物
生態系を構築し、その測定系を確立した。具
体的には、単純な２種類の大腸菌共培養系に
おける実験進化において、その遺伝配列の進
化的変化を説明できる簡単なモデルを立て
た。さらに、生体内の生化学反応と、個体群
動態を両方含めたダイナミックモデルを作
成した。 
[E2] ２種類の大腸菌による相利共生系の実
験進化について、前年度までに得られていた
実験結果と解析をまとめ、集団内相互作用の
適応進化における新たな概念を実験結果と
ともに発見した。 
[E3] ロイシンを産生して排出する大腸菌の
存在下でロイシン要求性の出芽酵母を共培
養させ、ロイシンを段階的に減らしていく進
化実験を行った。酵母と大腸菌が共に増殖を



確認できるロイシン濃度の培地から、徐々に
ロイシンを薄くしていっても酵母・大腸菌共
に増殖できるような系が得られたため、大腸
菌祖先・進化株、単独培養株計３種、酵母の
祖先・進化株、単独培養株３種から、複数種
類の共培養系を構築して大腸菌・酵母の個体
数を計測した。また、大腸菌において進化の
可能性を示唆する観察結果も見受けられた
ため、共培養によって変化したと考えられる
遺伝子発現状態や、進化によって変化した可
能性のあるゲノム変異を調べることとした。
具体的には、酵母を中心に増殖期のトランス
クリプトームとゲノムデータ解析に必要な
実験を進めた。 
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