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研究成果の概要（和文）：本研究は細胞の自己複製に関連する性質をデータ解析・実験システム・数理理論を用
いて多角的に特徴づける研究を行った。データ解析として、実験計測された細胞分裂時系列や細胞系譜時系列の
情報をもとに、細胞の生きの良さをその隠れ状態として推定する機械学習手法および、細胞サイズの恒常性を決
めているサイズ制御法則を時系列データから推定する深層学習手法を構築した。そして実験系として細胞内リボ
ソーム量を経時観測する系を構築した。自己複製に関わる数理理論として、既存の細胞成長のモデルを熱力学と
整合する形で拡張した自己複製の熱力学モデルを構築し、熱力学から自己複製に要請される制約を明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：This research comprehensively characterized the properties related to 
cellular self-replication by developing data analysis, experimental systems, and mathematical 
theory. For data analysis, we developed machine learning techniques to estimate the viability of 
cells as a hidden state based on information from experimentally measured time-series of cell 
division and cell lineage, and deep learning techniques to estimate the size control rules 
determining the homeostasis of cell size from time-series data. For the experimental system, we 
constructed a system to monitor the amount of ribosomes in cells over time. Regarding the 
mathematical theory related to self-replication, we developed a thermodynamic model of 
self-replication, which extends the existing models of cell growth law to be consistent with 
thermodynamics, and clarified the constraints incurred for self-replicating systems by the laws of  
thermodynamics.

研究分野： 定量生物学

キーワード： 自己複製　細胞分裂　理論生物学　リボソーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自己複製は生物システムを非生物的な化学・物理システムと峻別する特性である。にも関わらず、自己複製が可
能である、ということに付随する普遍的性質は明らかになっていない。またそれら自己複製の性質を適切に計測
し特徴づける実験・解析手法も十分に整備されていない。本研究は自己複製を特徴づけ熱力学理論を構築し、ま
た同時に細胞の自己複製のコアとなるリボソームを経時計測するための系を構築した。さらに経時的に計測され
た細胞の分裂動態から、その性質を隠れ状態や制御則の形で推定する手法の開発にも成功した。これらの技術は
より定量的で精密な自己複製過程の理解に貢献すると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

自己複製能の個体ごとのゆらぎと個体間の生存競争は自然選択を介した進化の駆動力である。
このような生存競争はマクロな個体レベルだけではなく、単細胞集団や我々の個体内の細胞集
団でも普遍的に生じており(適応免疫・癌・細胞競合 etc)、すべての生命現象に通底する基本過
程である。特に、複製能のゆらぎ(変異)と、親から娘細胞への複製能の継承に関わる統計的性質
は、生存競争の結果を決定する主要因である。 

しかし長い進化生物学の歴史にもかかわらず、自己複製を起点とした生存競争の過程を実際に
追跡し、自己複製能のゆらぎや継承を定量し、その帰結をもとに進化の理論を検証することはほ
とんどできていない(課題 1)。他方で、自己複製を実現する分子実体(DNAP、リボソーム、etc)

は分子生物学的に明らかにされてきたものの、それら分子機構が複製能やそのゆらぎをどのよ
うに決定し、同時に制約しているかの定量的理解も不完全である(課題 2)。 

しかし近年、1 細胞定量生物学の発展がこれらの問題を解決する技術や知見を与え始めている。 

 

課題 1 に関し、分担者若本は細胞集団の個々の細胞の複製過程を百世代以上に渡って計測する
微小流路系を構築し、細胞の分裂時間や様々な性質を統計的に計測することを実現にした
(PNAS, 113 (12) 3251-3256 2016)。代表小林は若本らと並行して、1 細胞複製の統計的性質と
細胞集団の増殖や集団分布の関係を扱う理論を構築し、若本らが計測した系譜木から個々の細
胞の複製能を決定している実効的な状態(粗視化した形質)を推定する系譜 EM アルゴリズムを
構築した(arXiv:1806.00215)。これらの成果は、適応度、形質、選択圧、適応度地形などの進化
的概念を定量データから決定する理論的・実験的基礎を与え、進化を定量的に検証するための基
盤となる。 

 

課題 2 に関しては、M. Scott と T. Hwa らが指数増殖する大腸菌において、集団増殖速度𝜆とプ
ロテオーム内のリボソーム/非リボソームの比ϕ𝑅、そしてプロテオームの合成速度(翻訳速度)に
成り立つ普遍法則(以下増殖の SH 則)を定量実験から発見して以降(M. Scott, et al., Science, vol. 

330(19), 2010)、複製関連反応を中心とした定量法則の発見や再発見(総説：S.Jun, et al., Rep. 

Prog. Phys. ,Vol.81(5))、そしてその理解が進んでいる。 

特に自己複製ではすべての分子を分裂までに平均的に倍化することが制約になる。リボソーム
の分子複製リソースを、リボソーム自身、DNA 複製装置、そして膜を含む他の分子の複製へ振
り分け、すべての分子の倍化が同時に終了するように複製を完了することと、定量法則が関わる
ことが示唆されている。これらは 1 細胞の複製能を素過程の反応から定量的に理解・予測する
足がかりとなる。 

 

２．研究の目的 

本研究は「いかに細胞内反応レベルでの自己複製過程の物理化学的性質が、細胞集団レベルでの
自然選択と進化に結びついているか」という問に対し、課題 1 に関わる「集団から 1 細胞の複
製の定量性質を理解する」アプローチと、課題 2 に関わる「細胞内反応から 1 細胞の複製の定
量性質を理解する」アプローチを統合して集団・1 細胞・分子の階層をつなぐことで、自己複製
能のゆらぎと継承の統計則および、その帰結である進化過程に成立する定量的法則と拘束を解
明することを目指す。そしてその知見を、哺乳類などの他の細胞や現象へと拡張する可能性を探
索する。 

本研究は、進化理論の物理的検証、進化過程の定量的理解、人工自己複製細胞の設計、細菌や癌
細胞の潜在的増殖性や薬剤耐性の推定など広い基礎・応用の問題に貢献することが期待される。 

 

３．研究の方法 

本研究では下記 3つのアプローチを組みあせて複製能の階層的理解に取り組む： 
計画 1:細胞の潜在的複製能(隠れ状態)を細胞系譜から推定し、物理化学的状態との関連を探索
する。 
計画 2:自己複製ネットワークのモデルから複製能のゆらぎや継承の統計法則を解明する。 
計画 3:計画 1,2 の結果を統合し、隠れ状態の実体を解明し検証する。また手法を他の生物に展
開する。 
計画 1は大腸菌の細胞系譜の計測から、「複製能」の持つ統計的性質を明らかにし、どんな細胞
の物理化学的性質と関連しているかをデータドリブンで探索する。 
計画 2には自己複製ネットワークの解析から「複製能」が有しうる統計的性質と自己複製関連反
応との関係をモデルドリブンで予測する。 
計画 3はその 2つの比較から「複製能」に関わる物理化学的な制約を明らかにし、摂動実験で検
証する。また他の生物との比較からその普遍性を探索する。 
計画 1,2 および計画 3 の他の生物への展開は並行して進めることが可能であるため、下記のよ
うにそれぞれの計画を並行して進める。 



 

 

【計画 1：細胞の潜在的複製能(隠れ状態)の推定と関連する物理化学的状態との関連の探索】 
 
若本らが異なる培養条件で計測した大腸菌の細胞系譜から、複製能に関わる隠れ状態を系譜 EM
アルゴリズムを用いて推定する。同時計測された GFP 発現や細胞サイズの時系列と推定された
隠れ状態の間の相関を解析することで、隠れ状態が持つ物理化学的意味を探索する。複雑な関係
を捉えるために隠れ状態推定法の改良も随時行う。 
並行して、Nikolay,R., et al., Nuc Acids Res, 2014 を参考に、細胞系譜と同時に細胞内のリ
ボソーム量や機能的リボソーム量を計測可能なシステムを立ち上げる。RplS（大サブユニット関
連タンパク）と RpsB（小サブユニット関連タンパク）をそれぞれ Venus もしくは mCherry で標
識した株を作成する。蛍光によるリボソーム量の定量性を評価した後、細胞系譜との同時計測に
利用する(2019～2020 年度)。リボソームの計測や解析がうまくゆかない場合には、環境条件な
どに依存して空間分布が変化することが知られている染色体の可視化も検討する。この核様態
の構造を HupA-mCherry発現株で観測することで複製能と染色体の折りたたみ状態との関係も検
討する。 
 
【計画 2：自己複製ネットワークモデルからの複製能のゆらぎと継承の統計法則の解明】 
現在までに、細胞の自己複製に関わる幾つかの非自明な定量法則が実験的に発見されている： 

[Schaechter-Maaloe-Kjeldgaard則] 細胞サイズ𝑆は集団増殖率λに指数的に依存：S ∝ eβλ 
[Koch-Schaechter 則] 細胞のサイズSやマスMは指数的に増加：S,M ∝ eλt 
[Neidhardt-Magasanik-Harvey則] リボソームタンパク割合ϕRはλに線形依存：ϕR = a + b × λ 
[Scott-Hwa 則]ϕRはタンパク合成速度κTに逆比例：ϕR = ϕR

min + λ/κT 
これらの定量法則は、現実的でかつ粗視化された自己複製反応モデルを作成する制約条件とな
る。最近の研究から、上記の法則群は「(自己複製制約)：細胞は分裂時にすべての分子を平均倍
化する必要がある」と「(増殖最大化)：細胞は増殖を最大化するよう複製リソースを分配してい
る」という 2つの条件から演繹しうることが示唆されている(Sharma et al., Phys. Biol., 15, 
046005, 2018)。 
 
まずは Sharma らの簡略化された自己複製反応の決定論モデルをもとに、その確率的な性質を調
べることで実際に計画 1 で観測されているような分裂の待ち時間のゆらぎや、推定された複製
能のゆらぎ、世代間相関の性質が立ち現れるかを調べる。次に、極端に抽象化された Sharma ら
のモデルをより現実化させるため、Pugatch が提案した待ち行列ネットワークに基づく自己複製
系にモデルを拡張する(PNAS, vol. 112 (8), 2611-2616, 2015)。Pugatchはこのモデルから得
られる Log-Frechet 分布が分裂の待ち時間分布の実測をよくフィットすることを示している。
分裂の待ち時間は隠れた複製能の一つの現れであるが、Sharma らのモデルと Pugatch らのモデ
ルとを統合することで、各種の自己複製法則を満たす意味で現実的で、同時に複製能を規定する
自己複製過程の根幹を捉えるのに十分粗視化されたモデルを構築することを目指す。 
 
【計画 3：統合と検証、展開】 
計画 1 の結果と計画 2 の結果を複製能の統計性質をのりしろに統合することで、複製能のゆら
ぎや世代間継承を制約する法則とその物理化学的メカニズムを明らかにする。またそのような
複製レベルでの制約が集団としての進化的な性質をどのように拘束するかを、小林らがこれま
で構築した集団増殖の理論にこれらの知見を統合して明らかにする。そこから進化と物理制約
の新たな関係を解明する。 
 
また、Scott-Hwa 則などは出芽酵母でもその存在が確認されており（Metzl-Raz,et al. eLife, 
2017）、種を超えた自己複製過程の普遍則が示唆されている。主に計画 1の解析を大腸菌以外の
分裂酵母、免疫細胞、哺乳類着床前胚にも適用することで、細胞の複製能解析の方法を展開する
とともに、複製能の統計的性質の種を超えた普遍性を探索する。これらの細胞系譜の一部はすで
に計測済みのものが有ることから、計画 1, 2と並行して解析を進める。 
 
４．研究成果 
【計画 1. 細胞の潜在的複製能の推定と関連する物理化学的状態との関連の探索】  
隠れ状態のデータからの推定手法に関してはまず、細胞系譜から細胞の隠れ状態を推定する系
譜 EMアルゴリズムの性能を大腸菌の異なるサンプルなどを用いて詳細に検討を加え、その結果
が Bioinformatics 誌に採択された(図 1(a))。系譜 EM アルゴリズムを用いて推定された隠れ状
態と GFP発現量・細胞サイズの間の相関関係の解析を進めた。その結果、GPF発現や細胞サイズ
などの形質と必ずしも単純な関係が隠れ状態には見いだせないことがわかってきた(図 1(b))。 
 



 

 

 

そこで隠れ状態推定だけでなく、他の機械学習手法を援用した細胞系譜の解析についてもその
応用を検討した。検討の結果、細胞分裂の待ち時間や細胞サイズの世代ごとの変動を点過程とし
て表し、その強度関数や履歴依存性を 2 つのニューラルネットワークを用いて推定する深層学
習手法を構築した(図 2(a,c))。この手法を若本グループの大腸菌および分裂酵母のデータなど
で検証することで、細胞サイズの依存則をデータだけから推定できることを示した(図 2(c))。
一方で細胞分裂の待ち時間などではサイズほど明確な法則が依然としてデータからは見いだせ
ず、また GFP発現などを考慮した結果でも顕著な違いは観察できなかった。 
つまりサイズはある程度履歴依存的に変化するものの、分裂待ち時間などのより大域的な潜在
的複製能は細胞内遺伝子発現と複雑な依存性があり、少数の変数だけからは予測が難しいこと
が示唆された。 

 

一方、隠れ状態の物理的実体の実験検証にむけては、リボソーム量およびリボソームサブユニッ
ト間の発現バランスを１細胞レベルで定量するための大腸菌レポーター発現株を構築した。具
体的には、Nikolay et al. (2014) Nuc. Acid Res.を参考に、大サブユニットを構成するタンパ
ク質 RplSおよび小サブユニットを構成するタンパク質 RpsBを、蛍光タンパク質 RFP-mCherry も
しくは YFP-Venus によって標識した。サブユニットとレポーターの組み合わせが異なる２株の
うち、RplS-Venus, RpsB-mCherry を発現する株は、親株に比べ有意に成長率が低下することが
判明し、もう一方の株を今後の解析では用いることとした。構築した大腸菌株に対し、抗生物質
クロラムフェニコールによる摂動を与えると、相対的に大サブユニットの量が増加するが、抗生
物質に適応し成長回復する細胞系列では、サブユニット比が元の値に回復する様子が観察され
た。 

続いて、構築した大腸菌株に対し異なる炭素源をそれぞれ含む最小培地中での 1 細胞タイムラ

プス計測を実施した。その結果、これら２つのリボソームタンパク質の量は、成長率に対しほぼ

線形で増加することを確認した。これにより翻訳に関わる因子の総量に対して成立する Scott-

Hwa 則が、これらの各タンパク質種レベルでも成り立つことを確認した。 

また、様々な環境条件で取得された絶対定量プロテオームデータ(Schmidt et al. Nat Biotech, 

2016)を解析し、お互いに量比を保ちながらその量を成長率に対して線形に増加させる巨大なタ

ンパク質群（ホメオスタティック・コア）が存在することも明らかにした。このホメオスタティ

ック・コアにはリボソームタンパク質だけでなく転写や代謝などにも関わる因子が多く含まれ

ており、成長率に対する線形関係が幅広い細胞内プロセスに及ぶことを明らかにした。 
 
【計画 2. 自己複製ネットワークモデルからの複製能のゆらぎと継承の統計法則の解明】 
自己複製ネットワークの性質を捉える数理モデルの構築に向けて、Sharma et al., Phys. Biol.



 

 

を参考に、決定論的力学系に基づく自己複製反応系を代謝系の酵素律速反応などの影響を含め
たより生物学的に妥当な形に拡張するモデル化を行った。その解析から、拡張モデルのみならず
およびオリジナルの Sharmaのモデルにおいても、増殖則が破綻するパラメータ領域が存在する
ことが確認された。 
続いて Sharma のオリジナルモデルに加えて 2019 年度などに新たに発表された論文などを参考
に、複数の自己複製サイクルがリンクし相互に干渉するモデルの構築を行った。このモデルによ
り複数の増殖則を一つのモデルで統一的に説明できることも確認した。しかし類似のモデルが
別グループにより発表され、また増殖則や複製リソース配分に着目した実験・理論研究も多方面
から公開されたことから、増殖則のみにこだわらず独自の理論を進展させる方向に研究の計画
を転換した。 
反応構造論の観点から自己複製に必要なモチーフを考えることで、物理化学法則を反映させ、か
つ Sharmaのモデルを更に抽象化した自己複製の一般理論の構築を開始した。平行して進めてい
た新学術領域「情報物理学」で行っていた化学熱力学の数理理論の知見を、この自己複製モチー
フモデルと統合することで(図 3 (a))、熱力学的な観点から自己複製過程を特徴づける極めて一
般的な理論を構築することに成功した。この理論から特に定常自己複製状態では、熱力学的要請
から細胞内分子の量比にある種の相互依存性が現れることもわかってきた(図 3 (b), (c))。 

 

【計画 3. 統合と検証、展開】  

【計画 1】で実施したデータ駆動的な解析から複製能は、細胞の多次元的な依存関係で決まるこ

とが強く示唆された。また【計画 1】の実験解析において様々な環境条件で取得された絶対定量

プロテオームデータを解析することで、お互いに量比を保ちながらその量を成長率に対して線

形に増加させるタンパク質群が存在することも明らかになった。このタンパク群はリボソーム

だけでなく転写や代謝などにも関わる因子を多く含み、成長率に対する線形関係が幅広い細胞

内プロセスに及ぶことを明らかにした。このような量比関係は、Scott-Hweらの成長則をより分

子ミクロレベルに拡張したものと捉えることができる。そして、【計画 2】で最終的に構築した

自己複製の熱力学理論からも、定常的な成長状態にある細胞には熱力学的拘束として分子濃度

がある部分空間に拘束されることがわかってきた。これは【計画 1】の実験でえられた量比関係

と結びついていることが強く予想される。今後、これらの実験的・理論的結果の間の関係を明ら

かにし、細胞の複製能を計測データから予測する手法の改良へとフィードバックすることが今

後の課題として明確になった。 
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