
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 

 

平成２５年５月３１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：  

 本研究は、数理モデルを用いた解析を用いて、幹細胞の分化機構の理解することを目的とし
た。細胞分化を引き起こす制御ネットワークの探索を行うことによって、出現し得る分化過程
のダイナミクスを網羅的に解析し、その過程における不可逆性や安定性の解析を行った。結果
として、分化能を持つ幹細胞は振動する発現ダイナミクスを持つことを示し、それを生み出す
制御ネットワークの性質の理解に成功した。それらの知見を基に、マウス初期胚における分化
ダイナミクスを説明する数理モデルの構築を行った。 
 

研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this study is to understand differentiation dynamics of stem cells using 

computational models. We screened gene regulatory networks which can generate stem cell 

differentiation dynamics to identify general features of the differentiation dynamics. As 

results, we found that stem cells generally have oscillatory expression dynamics, and also 

identified characteristics of regulatory networks generating such differentiation dynamics. 

Based on these understandings, we constructed a computational model to represent 

differentiation dynamics in mouse early development. 
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１．研究開始当初の背景 

 発生初期の細胞は、全ての細胞へ能力を持
つが、それらの細胞が増殖・分化を繰り返す
発生のプログラムを経ることにより、その多
くは分化能を失っていく。この発生のプログ
ラムには明確な「時間の矢」が存在し、細胞
の分化能は常に減少し、その分化能が増加す
ることは正常な発生過程においては起こら
ない。この発生プログラムおける時間の矢の
存在は、その時間軸にそって変化する細胞状
態における何らかの量、つまりは「未分化さ」

の存在を示唆している。では、その量とは何
であろうか？つまり、未分化で多能性を持つ
細胞の状態と、分化能を失った末端細胞の状
態があったとき、その起こる得る状態遷移の
方向を特徴付ける量とは何であろうか？細
胞の状態は、遺伝子やタンパク質といった
様々な要素が複雑に相互作用するネットワ
ークによって決定されており、その状態は
時々刻々変化するものである。そうしたダイ
ナミックな細胞状態において、その状態遷移
が起こり得る方向を規定する量を抽出し、そ

機関番号：８２４０１ 

研究種目：挑戦的萌芽研究 

研究期間：2011～2012 

課題番号：２３６５０１５２ 

研究課題名（和文） 数理モデルを用いた未分化細胞の分化・脱分化機構の解析             

研究課題名（英文）  Analysis of differentiation/dedifferentiation dynamics of 

undifferentiated cells using mathematical modeling 

 

研究代表者 

古澤 力（FURUSAWA CHIKARA） 

独立行政法人理化学研究所・多階層生命動態研究チーム・チームリーダー 

 研究者番号：００３７２６３１ 

 



 

 

のメカニズムを同定することが可能となれ
ば、それは発生過程のプログラム/リプログラ
ムを理解する重要な要素となる。加えて、こ
の発生プログラムにおける時間の矢の本質
を理解することは、そのシステムの安定性の
理解に繋がっている。細胞内の発現ダイナミ
クスには確率的な揺らぎが存在するにも関
わらず、発生のプログラムは整然と安定に進
行し得る。こうした発生プログラムの安定性
を説明するためには、多能性を持つ細胞にお
ける増殖・分化の制御が本質的であり、つま
りは時間の矢に沿って何が生じているか、そ
こでどのようなメカニズムが機能している
かを理解することが必須となっている。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、内部に発現制御ネットワークを
持つ細胞が相互作用している多細胞系の数
理モデルを用いた解析によって、未分化細胞
の分化/脱分化機構の理解することを目的と
する。幹細胞からの分化をもたらす制御ネッ
トワークの探索を計算機上で行うことによ
って、出現し得る分化過程のダイナミクスを
網羅的に解析し、その過程における不可逆性
や安定性の出現機構の理解を目指す。この研
究から、幹細胞からの分化過程を引き起こし
得るネットワークの構造と、それがもたらす
ダイナミクスの理解が可能となると期待で
きる。さらに、既存の実験データから推測さ
れた ES 細胞などの未分化細胞における制御
ネットワークにおいて、上記のネットワーク
構造が存在するかを解析し、現実の幹細胞シ
ステムにおける不可逆な分化メカニズムの
理解を行う。 

  

３．研究の方法 

 遺伝子/タンパク質の数が 5～7の全ての可
能な制御ネットワークを考える。例えば、遺
伝子間の相互作用は（発現促進）/（発現抑

制）/（相互作用無し）の 3通りが考えられ
るとすると、遺伝子/タンパク質数が 5の場
合の可能な全ての制御ネットワークのトポ
ロジは単純計算で 325～8.4×1011通りとなる。
ただし、ネットワークの対称性などを用いる
ことによって、実際に調べるべきネットワー
ク数はさらに小さい数となる。こうした制御
ネットワークを持つ細胞が相互作用しつつ、
細胞数を分裂によって増加させていく数理
モデルを構築し、全ての可能な制御ネットワ
ークについて計算機シミュレーションを行
う（下図）。その結果から、どのような制御
ネットワークが、相互作用による分化、つま
りは発生のプログラムを出現させるかを探
索する。また、より多くの遺伝子を含む制御
ネットワークについては、全探索を行うこと
が計算量の大きさのために不可能なため、遺
伝的アルゴリズム（GA）を用いて分化を可能
とするネットワークの探索を行う。 
 
４．研究成果 
 遺伝子数が 5となる可能なすべての制御ネ
ットワークについて、細胞数が 32 となるま
での発生過程をすべてシミュレートし、細胞
間の相互作用によって細胞状態が多様化す
るケースをすべて抽出した。そこから、細胞
の状態が遷移した後に、一部の細胞が元の状
態にと留まるという幹細胞的な振る舞いを
するケースを抽出したところ、そのすべてに
おいて、分化能を持つ細胞は振動する遺伝子
発現ダイナミクスを持つことが示された。ま
た、そのように振動する発現ダイナミクスを
持つ細胞からの分化過程は、一部の細胞を取
り除くといった外部からの摂動に対して安
定であることを示した。加えて、そうした幹
細胞的なダイナミクスをもたらす発現制御
ネットワークが持つ性質を調べたところ、特
定のフィードバックループが有意に多く存
在することが確認された。これらの性質は、



 

 

幹細胞的なダイナミクスを持つ細胞に共通
の性質であると期待できる（論文①）。 
 また、遺伝子数が 20 程度のより大きい制
御ネットワークを用い、細胞状態の多様性を
適応度とした遺伝的アルゴリズムを用いて、
細胞間相互作用によって細胞状態の多様化
をもたらすことが可能な遺伝子制御ネット
ワークの探索を行った。そこから、細胞の状
態が遷移した後に、一部の細胞が元の状態に
と留まるという幹細胞的な振る舞いをする
ケースを抽出したところ、そのすべてにおい
て、分化能を持つ細胞は振動する遺伝子発現
ダイナミクスを持つことが示された（下図）。
また、そのように振動する発現ダイナミクス
を持つ細胞からの分化過程は、一部の細胞を
取り除くといった外部からの摂動に対して
安定であることを示した。加えて、そうした
幹細胞的なダイナミクスをもたらす発現制
御ネットワークが持つ性質を調べたところ、
特定のフィードバックループが有意に多く
存在することが確認された。こうした結果に
基づき、マウス初期胚におけるエピブラスト
と栄養外胚葉の分化ダイナミクスを説明で
きる数理モデルの構築を行った（論文準備
中）。 
 さらに、多細胞生物において多様な細胞タ
イプが安定に存在できるメカニズムの理解
を目指して、遺伝子制御ネットワークにエピ
ジェネティックなフィードバック機構が結
合した場合の発現ダイナミクスについて解
析を行った。結果として、エピジェネティッ
クによるフィードバック機構により、多様な
安定状態（アトラクタ）が出現すること、ま
たそうした安定状態の存在が、細胞の環境適
応や進化のダイナミクスに大きな影響を与
えることが示された（論文④）。こうした結
果は、本研究課題の多細胞生物の分化過程を
考える上での基盤になると考えられる。 
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