
   

遺伝子ネットワークを制御してさまざまな種類の細胞を作り出す 

―数学的理論に基づく細胞運命の制御に成功― 

 

概要 

生物の体の基本単位である細胞の活動は、生体分子（注１）の活性から生み出されます。こうした細胞内

外の生体分子は、互いに活性を調節しあい、相互作用関係のネットワークを作っています。したがって、今

日では、個々の分子の働きだけではなく、ネットワーク全体の振る舞いを知ることが細胞の活動の原理を知

るために重要であると考えられています。京都大学大学院理学研究科 佐藤ゆたか 准教授と同ウイルス・再

生医科学研究所 望月敦史 教授（兼：理化学研究所・主任研究員）らの研究グループは、数学的な理論であ

るリンケージロジック理論（注２）を用いて鍵となる生体分子を同定し、その分子に実験操作を加えること

で、生物の持つネットワークの一つである「遺伝子調節ネットワーク」（注３）の振る舞いを制御できること

を、モデル生物のカタユウレイボヤ（注４）の胚を用いて実証しました。この理論を応用することで、さま

ざまなネットワークの働きを調節し、細胞の活動を制御することができるようになることが期待できます。 

本研究は、日本時間 2018 年 6 月 8 日に国際学術誌「iScience」にオンライン掲載されました。 
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1．背景 

 生物の体の基本単位である細胞の活動は、生体分子の活性から生み出されます。こうした細胞内外の生体

分子は、互いに活性を調節しあい、相互作用関係のネットワークを作っています。個々の分子の働きを超え

たこうしたネットワークの働きをどのようにしてとらえ、理解し、それを通じてネットワークの働きを自在

にコントロールするにはどうしたらよいのか、という問題は現在の生物学の大きな問題の一つです。 

 今回の研究では、生物のネットワークの一つである遺伝子調節ネットワークに注目しました。多細胞生物

は、さまざまな種類の細胞を持ちますが、こうした細胞は、その種類ごとに特有の遺伝子を発現します（細

胞の種類によって活性化する遺伝子の組み合わせが違います）。遺伝子それぞれの発現（活性化されるかどう

か）は調節タンパク質と呼ばれるタンパク質によって調節されています。調節タンパク質を作り出す遺伝子

の活性も別の調節タンパク質によって調節されています。また調節タンパク質は、通常、複数の異なる調節

タンパク質が同時に働くことで機能します。こうした遺伝子発現調節が何層にも積み重なったものを遺伝子

調節ネットワークと呼びます。この遺伝子調節ネットワークの構造は多くの動物の細胞で実験的に解明され

てきました。 

 今回、実験に用いたカタユウレイボヤ（注４）では、92 の遺伝子を含む遺伝子調節ネットワークの構造が

明らかになっています。この遺伝子調節ネットワークは、卵が受精して、細胞分裂を繰り返し、個体を作り

上げていく過程で、表皮、脳、その他神経系、間充織、脊索、内胚葉（注５)などの細胞の運命を決定しま

す。カタユウレイボヤの遺伝子調節ネットワークの構造は実験的に解明されてきたものですが、実際に細胞

の運命を決定するために十分な情報を含むものなのでしょうか。また、十分であるとすれば遺伝子の活性を

操作して自由にさまざまな種類の細胞を作り出すことができるのでしょうか。これらの疑問に答えるべく、

今回の研究に取り組んできました。 

 

２．研究手法・成果 

 リンケージロジック理論は、望月らによって証明された数学的な理論で（Mochizuki et al., 2013, J Theor 

Biol, DOI:10.1016/j.jtbi.2013.06.009）、ネットワークの構造のみから、そのネットワークの活性をコントロ

ールするための重要な分子の同定を可能にします。今回の研究では、この数学的な理論をカタユウレイボヤ

胚の遺伝子調節ネットワークに適用し、その理論を実証することに成功しました。 

 リンケージロジック理論にしたがって、92 の遺伝子を含むカタユウレイボヤ胚の遺伝子調節ネットワーク

を解析すると、このネットワークの振る舞いのコントロールにはわずか５個の分子の活性の調節で十分であ

ることが予測されました。そこで、この５つの分子の活性を同時に調節することで、細胞の運命をコントロ

ールできるのかを調べました。5 つの分子のそれぞれを人工的に活性化もしくは抑制する、25（=32）通りの

網羅的操作を行い、それぞれについて遺伝子発現を調べてみました。それら実験結果の内に、表皮、脳、そ

の他神経系、間充織、脊索、内胚葉といったカタユウレイボヤ胚に分化するほぼすべての種類の細胞に特異

的な遺伝子発現が認められました(残念ながら期待していた筋肉の分化の誘導はできませんでした)。 

 このことは、これまでに実験的に決定されたカタユウレイボヤの遺伝子調節ネットワークの構造は、細胞

運命の決定に十分な情報を持っていることを示しており、実際にその遺伝子の活性を操作してさまざまな種

類の細胞を作り出すことができました。こうした研究成果により、リンケージロジック理論を用いれば、遺

伝子調節ネットワークの振る舞いをコントロールするために重要な分子を容易に同定できることが実証さ

れ、この理論が実際の生物の細胞に応用可能であることがわかりました。 
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３．波及効果、今後の予定 

細胞の活動は遺伝子調節ネットワークなど多くの分子ネットワークに支えられています。どのようなネッ

トワークを持っているのかという問題は、ヒトの細胞を含め広く研究されていますが、実験的に決定された

ネットワークの構造が十分なものなのかどうかを検証する手段は限られています。カタユウレイボヤはヒト

などに比べ、単純な体の構造を持ち、遺伝子調節ネットワークの構造も単純です。本研究成果は、そうした

単純さを利用して、リンケージロジック理論がネットワーク構造の検証に有用であることを実証したもので

す。リンケージロジック理論は、ネットワークの複雑さ、単純さには関係なく適用可能であり、理論的には

どのような生物のどのような細胞にも適用可能で今後応用が広まることが期待できます。 

ネットワークの振る舞いの操作を可能にする方法は、いくつか考案されていますが、ネットワークを構成

する分子の濃度などの測定やシミュレーションが必要とされ、実際の細胞への応用が難しいことが多いこと

が問題でした。リンケージロジック理論は、そうした問題点を克服し、ネットワークの構造のみからその活

性を操作するための分子を同定することを可能にします。つまり、遺伝子調節ネットワークの構造を決める

ことさえできれば、ネットワークの振る舞いを操作し、細胞の遺伝子発現をコントロールすることができ

る、ということを示唆しており、再生医療を含む多くの応用生物学的分野でも利用されることを期待してい

ます。 

 

４．研究プロジェクトについて 

本研究は、国立研究開発法人科学技術振興機構・戦略的創造研究推進事業・CREST・「生命動態の理解と制

御のための基盤技術の創出」領域の支援を受けて行われました。 

 

<用語解説＞ 

(注 1) 生体分子はタンパク質や核酸など、生物の体を作る分子の総称。 

(注２) リンケージロジック理論は、微分方程式系の引数の情報だけから（関数やパラメータなどが分から

なくとも）、力学系に含まれる重要な変数を決定できる数理理論です。この理論によって同定される一部

の変数の振る舞いを制御することで、力学系全体を任意の解（アトラクター）へ収束できることが証明

されています(Mochizuki et al., 2013, J Theor Biol, DOI:10.1016/j.jtbi.2013.06.009)。遺伝子調節ネット

ワークは多くの場合、どの遺伝子がどの遺伝子の活性を調節しているか、という相互作用関係（引数の

情報）が明らかにされている一方で、調節の具体的な規則や大きさについては分かりません。そのよう

な遺伝子調節ネットワークに対して、リンケージロジック理論はまさに力を発揮します。  

(注３) 遺伝子調節ネットワークは、細胞、組織あるいは個体内で、遺伝子の発現のレベルを調節する分子

群が相互に作用して作り出すネットワークのこと。 

(注４) カタユウレイボヤを含むホヤの仲間は、尾索動物と呼ばれ、脊椎動物に最も近縁の動物群で、脊椎

動物とともに脊索動物門に属しています。脊索動物は、生涯の少なくとも一時期にオタマジャクシ型の

体制を持つなど共通の特徴を多く持っています。そのため、脊索動物の発生のモデルとして、また、無

脊椎動物から脊椎動物への進化を知るためのモデル動物として利用されています。カタユウレイボヤ

は、研究の基礎・基盤となるバイオリソースとして位置づけられており、本研究で用いたカタユウレイ

ボヤは、国立研究開発法人日本医療研究開発機構・ナショナルバイオリソースプロジェクト・「脊索動物

モデルとしてのホヤの戦略的リソース整備」から提供を受けました。 

(注５) 間充織は、組織間の間隙を埋める細胞集団です。脊索は、脊索動物の発生の少なくとも一時期に神
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経管に沿って前後に伸びる棒状の器官で、体を支えるために役立っていると考えられています。脊椎動

物では脊索は誕生までに椎骨に置き換わります。 

ほとんどの動物の体は三層の細胞層から作られると考えられており、内胚葉、中胚葉、外胚葉と名付

けられています。これらの胚葉はそれぞれさまざまな組織に分化し、消化管は内胚葉に由来します（表

皮、脳、神経は外胚葉、間充織、脊索は中胚葉）。今回研究に用いたカタユウレイボヤの幼生では、消化

管は未発達で、未成熟な内胚葉細胞として存在しています。 

 

＜参考図＞ 

カタユウレイボヤのオタマジャクシ幼生と成体 

ホヤは脊椎動物に最も近縁な海産の無脊椎動物。脊椎動物と共通の体づくりの機構を持つ一

方で、ゲノムや胚の構造が単純なので、幼生(0.5~0.6mm)の体づくりは脊椎動物のモデルと

して研究が進んでいる(幼生の写真は「概要」欄参照)。変態により大きく形を変え、3~5 ㎝

程度の成体になる(写真)。別種のホヤ(マボヤ)の成体は東北地方を中心に食用にされている。 

カタユウレイボヤの遺伝子調節ネットワーク 

遺伝子は相互作用して複雑なネットワークを作っている(右図)。ホヤ

は体づくりの遺伝子調節ネットワークの研究が最も良く進んでいる実

験系の一つ。 
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