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研究成果の概要（和文）：マウスＥＳ細胞を培養すると、同じゲノムを持ち同じ環境にある細胞でも、細胞ごとに遺伝
子発現パターンの大きな違いを示すことが知られており、そうした遺伝子揺らぎの機構とその生物学的な意味について
大きな興味が持たれている。本研究では、マウスＥＳ細胞のコア遺伝子と分化のマーカーとなる遺伝子を合わせた６つ
の遺伝子の間の制御関係を表すネットワークモデルを構築し、その動的振る舞いを確率シミュレーションにより分析し
た。遺伝子の転写活性のスイッチングが遅いクロマチン構造揺らぎにより制御されていると考えると、観測されている
揺らぎが合理的に説明できることを示した。

研究成果の概要（英文）：Much interest has been focused on the mechanism and biological meaning of large 
flucutuation of gene expression pattern observed in mouse embryonic stem cells (mESC). In this study, six 
genes including core genes to maintain pluripotency in mESC were selected and a theoretical model of the 
regulatory network among those six genes was constructed. Dynamical behavior of the network was analyzed 
by performing stochastic simulations, which led to the hypothesis that the slow conformational 
fluctuation of chromatins around gene loci explains the observed large fluctuation of gene expression 
pattern in mESC.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 遺伝子の制御機構が大規模なスケール
で明らかにされ、システムとしての細胞の働
きを議論できるようになってきた。一方で、
遺伝子発現に伴う mRNA および蛋白質の生
成と分解を細胞中の１分子レベルで測定す
ることができるようになり、遺伝子発現にお
ける反応の大きい揺らぎの効果が顕著であ
ることが明らかになっており、こうした揺ら
ぐシステムのダイナミクスを記述するため、
理論的な概念と方法の刷新が強く求められ
ていた。この新しい問題に取り組むため、国
際的に見れば数多くの統計物理学者が遺伝
子ネットワークの研究を開始していた． 
 
(2) 多能性を維持する胚正幹細胞（ES細胞）
における遺伝子の活動は強い揺らぎを示す
ことが実験的に報告され、その揺らぎが多能
性の維持、および分化過程で生じる遺伝子発
現パターンの転移ダイナミクスにいかに関
わるかが問題となっていた。ES 細胞の多能
性維持にとってコアとなる遺伝子群のつく
るネットワークを抽出し、モデル化すること
によってこの問題を解くことが求められて
いた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ES 細胞が多能性を維持するた
めに必要なコアとなる遺伝子の制御ネット
ワークをモデル化し、確率シミュレーション
を実行して、多能性の維持、喪失、分化方向
性の選択など、重要な遷移過程の動的機構を
分析し、遺伝子発現における揺らぎが果たす
役割を解明することを目的としていた。また、
研究代表者が開発してきた遺伝子スイッチ
の統計力学的理論を拡張し、コア遺伝子ネッ
トワークの数値解析と比較することにより、
細胞の異なる状態間の遷移の物理法則を明
らかにすることを目指していた。統計物理 
学の観点から、細胞の状態遷移の原理を解明
して、学際的な新しい方向への研究を展開す
ることが目標であった。 
 
３．研究の方法 
(1) ２３年度にはまず、従来の文献で提案さ
れてきたモデルを批判的に検討する作業か
ら出発して、最新の実験データを合理的に説
明する ES 細胞のコア遺伝子ネットワークの
モデルを構築した。 
 
(2) ２３年度に構築したモデルをもとに、２
３年度から２５年度にかけて Gillespie アル
ゴリズムによる確率シミュレーションを実
行し、細胞内のタンパク質濃度を変数とする
高次元空間のサドル構造を分析し、多能性細
胞状態から分化過程への遷移、分化方向の選
択の機構と、揺らぎの果たす役割を検討した。 
 
(3) ２３年度から２４年度にかけて、経路積
分に基づく統計力学的モデルを拡張、適用 

して、確率シミュレーションの結果と比較す
ることにより、遷移の物理法則を明らかにす
るための理論的方法論を整備した。 
 
(4) ２５年度から２６年度には、遺伝子ネッ
トワークにおける転写活性制御に染色体の
構造と運動が重要な影響を及ぼすことに注
目して、染色体の動的揺らぎを計算する方法
論を開発した。 
 
(5) ２６年度には、いったん分化過程に入っ
た細胞が再び万能性を獲得する遷移をシミ
ュレートし、その機構と条件を解明する．高
次元空間で入り組んだサドルから揺らぎに
よって経路が選択され、細胞の運命が決まる
という仮説を提唱し、実験で検証可能な予測
を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 本研究では、マウス ES 細胞のコア遺伝
子と考えられている Sox2、Oct4、Nanogに加
え て 、 Primitive Endoderm (PrE) 細 胞 、
Trophectoderm (TE)細胞へ分化する過程で重
要な遺伝子である Cdx2、Gata6、Gcnfを併せ
て、合計６つの遺伝子からなる遺伝子制御ネ
ットワークのモデルを構築した。 
 
(2) ES 細胞の示す Nanog 発現の大きな揺ら
ぎは、Nanog遺伝子を含むクロマチンのドメ
インがつくる転写可能な複合体構造の形成
崩壊の際に生じる、時間スケールの遅い揺ら
ぎによって説明可能であるという仮説を提
唱した（図１）。 
 

図１. ES細胞における Nanog（実線）および
Oct4（点線）の発現量分布。横軸は発現量、
縦軸は頻度。上：実験データ（Kalmar et al. 
(2009) PLoS Biol 7: e1000149）、右下：遺伝子
スイッチングが速い場合の計算結果、左下：
遺伝子スイッチングが遅い場合の計算結果 
 
 
(3) この理論モデルから導かれるエピジェ
ネティックランドスケープを定量的に計算
し、Nanog の大きい揺らぎが ES 細胞で存在



するとき、ランドスケープは実験で観測され
ているように PrE 細胞、TE 細胞へのそれぞ
れの分化経路を持つ地形となるのに対し、
Nanog遺伝子を含むクロマチンのドメインの
構造揺らぎが速くNanog発現の揺らぎが小さ
いとき、分化経路が平均されて明確な経路の
分岐が生じないことを示し、ES細胞の大きな
揺らぎが分化経路の混乱を防ぐために必要
であるという仮説を提唱した。 
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