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中 島昭彦

1 イントロダクション

1.1 一般的動機

多様，複雑な体制を持った多細胞生物の構築原理を数理的に理解したい。多様な紹胞タイ

プが倍体を構成しているわけだが、それら細胞タイプ(紹抱の状慈)間の関係性という視点

かち多細胞集団を扱いたい。ここで、細胞タイプ詞の関係性、として指している現象とし

ては、

・分化の全能性を持った幹結胞と完全に縮抱運命の決まった分化細胞の違い、また、幹

細胞から細胞運命の決定した分化細胞へ、という分化の方向性

・造血系に見られるような、多種の細胞タイフの構成比が保たれる安定性

-発生過程での縞胞系譜

等がるる。このような現象を力学系の立場から考える。

1.2 研究の背景

最近の生物学の動向、および生物に関する理論的な進展を概観する。

ー技術的進展ー

近年，生物学を取り巻く状況が大きく変化している.ひとつには経抱の観測技術の巨覚ま

しい発展がある.生体内分子を可視fちする蛍光マーカーの開発，顕微鏡，分光学的解析等の

観測技術の発達により，細胞内分子の局在，経詩的変位の定量的解析が可能になった.もう

ひとコにはDNAチップに代表されるような網羅的な解析手法の普及が挙げられる。もとも

と分子生物学に代表される現代生物学は遺伝子の関係性をグラフ的に理解するという枠組み

をもっていたが.上記のような実験技術の向上により，時空間ダイナミクスの解析と，各遺

伝子の定量的変化といった高次元の細胞状態の記述が現実のものとなってきている.その結

果、近年、生物現象を理論的に扱う研究の重要性が増してきでいる。

理論的方法としては，データベースを用いて，統計的解析を行うという方法がひとつ.こ

の方向では、 Alonらのnetworkmotif研究がある [2]。もうひとつは，ダイナミカルシステ

ムとして生物を理解するという方法がある。

ー生物の力学系的な取り扱いー

生物の力学系的な研究は Kauffmannによる Booleannetworkを用いた研究に端を発す

る [25]。設は、細胞の状態を力学系のアトラクタとしてとらえ、遺伝子数と紹抱タイプ(ア

トラクタ)数の関孫等を議論した。近年では、ー紹胞系の力学系的な研究はよく行われるよ

うになってきている。例えば、酵母の紹抱罵期の力学系的モデル詑 [28]，[40]， [8]や、枯草菌

の一過的経胞状態の変化を興奮系としてモデ)v化した研究 [37]等を挙げることができる。

多結抱生物の発生現象の数理的な研究は、 WolpertによるFrenchFlag model [44]と百lring

による反応拡散系 [39]が代表的な形態形成の理論である。これらは思想として空関連続系

のモデルである。
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細胞集団の状態遷移ダイナミクスに関するモデル研究

本論文では、細胞のスケールを無視した連続系ではなく、各結胞の状態、の変化に注目した

とき多縮抱系の振る舞いがどのように記述できるのかということを考えたいので、上記の研

究とは異なり、内部自由度を持った素子(紹胞)の結合系というレベルでのモデル化をする。

1.3 本論文の構成

本論文では、細胞集団における各線抱の状態の関係性という視点から研究を行う。

まず、細胞の状態関に関保性が出現する基本的な現象として、多細胞系での細胞分詑を 2

章で扱う。少数自由度の力学系を用いて繕抱分化のモデルを作成し、その解析を行った。一

様な細胞集団から梧互作用を介して縮抱分化が起こる機構を説明する。また、細胞タイプが

多様化した後の安定状態を、結胞間の相互作用の形式に応じて、 1)特定の細胞タイプの細

胞数を一定に保つ、 2)紹庖タイプの比率を一定に保つ、ことができることを示しその数理

的機構を議論する。

3章では、組麹状懇が階署的に変化し、より複雑な関孫性をもたらす多細窓生物の発生

過程を扱った。発生過程のモデルを作成し、その解析を行った結果を報告する。具体的に

は、遺伝的アルゴリズムによって、多数の細庖タイプをもつようにネットワーク(モデルパ

ラメータ)を進化させ、進化後のネットワークを用いてモデルの振る舞いを解析した。その

結果、モデ、)vの発生過程での結胞状態の遷移過程の違いから、 1)結抱自律的発生ス)調節的

発生とみなせるネットワークを見出した。それらの結抱状態遷移過程の異なるネットワーク

の力学系的な性質について議論する。

2 細胞集団による状態の生成とその制御

2.1 導入

多細胞生物では、個々の紹胞が周囲の結胞と相互作用しながら増殖や分花、形態変化を繰

り返すことで、秩序だ、った組織や体制を構築する。細胞分化過程の研究としては、 invitro 

での観察が比較的容易であることもあり、造血系がよく研究されている問。造車系では、造

血幹細胞と呼ばれる幹結胞から、赤血球、 B紹胞，T結胞等、あわせて 10種類程度の結胞種

が生み出される。放射緩の暴露によって造血系紹抱を完全に除去されたマウスに単一の造血

幹細胞を移橿することで、造血システムを田復できることや、貧血などにさらされると、減

少した紹抱種を回復するために造車縮抱の分化が誘導されることが知られている。このよう

に、造血系はひとつのシステムとして働いており、その紹胞の増殖と分化は造血系全体とし

ての恒常牲を保つように調節されている。

このような多細胞系での細胞分化やその恒常'性を力学系的に扱ったものに、 Kanekoらの

細胞分化の研究がある。 Kaneko，Yomo，Furusawaらは継起集団としての振る舞いを記述する

ため、

1)細胞内化学反応ネットワーク

2)栄養の取込による結龍の増殖

3)栄養を介した縮麹間相互作用

からなるモデルを導入した [22]， [23]， [12]， [13]。

彼ちはそれら一連の研究より、

円
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0
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中島昭諺

-一縞抱系では単一の状態のみ存在しているところから、細胞関の相互作用による安

定化を通して複数の異なる締抱タイフが形成される。 (Kanekoらはこれを Isologous

Di versificationと名付けた)。

・分化比率制御の実現。

といったことを見出し、これらの現象は増殖していく細胞システムの普遍的な性質でるると

いう提唱をしている [24]。これらのモデルでは現象的には造車系で見られるような振る舞い

を実現できている。

しかし、次のような点が依然未解決な問題として存在している。

・大自由実システムを探索することによって発見法的に記述されているため、上記振る

舞いに必要とされる要件が不透明

・各要素の内部自由度が10を越えるようなモデルであるため、取り設う自由度が非常に

大きい系になっており力学系的な解析が困難

そこで、上記の振る舞いを示す低次元力学系の細胞分化モデルを作成する。低次元のモデ

ルならば、その現象の力学系的な性糞を議論することができる。その解析を通して、造血系

にみられるような、結胞状態の多様化〈締飽分化)やその恒常性のメカニズムを議論する。

2.2 相互作用による状態の生成

個々の細胞が単純抱生物のように独立せず、縮麹集団として何らかの機能や講造を持つ

場合、例えば造血系では、同じ遺伝子を持った結抱の状態は多様化してそれぞれの分化繕

砲は異なる役割を果たす。細胞の分化という現象では、多くの細胞種(分化紹組)を生み

出す幹細胞と言われる結胞種と、その細胞自身は状態を変化させずに機能を担う分化細胞

という区別がある。このような細臆状態陪での状態変化の方向性、関係性を考える。幹紹

胞は縞胞数が少数では一様状態であるが、細胞増殖を重ねて細胞数が大きくなると一部の

幹細胞が分化を始める。複数の縮胞が相互作用することで結胞分化が起こり、 l細胞とは

異なる振る舞いをするという現象は communitye茸ectとして知られる [19]0このような、

集自の相互作用によって細胞の状態が多様化するモデルを構成した。モデルの解析を通し

てそのような振る舞いに必要な要件を考える。まず、以下のような、状態が l変数で記述

される要素(結1旬、 Nc個から構成される大域結合 (All-tか Allcoupling)モデルを考える。

( model A (directional interaction) ) 

d均(~ ~ uf(t) 
ア 一 一 = C f 1 2  hω 一向Ct)十九dt - '-"11， K!，i -l 

(2.1) 

dv(t) ふ ufCt)
〉:-u(t)

dt 一 句会Ke+ ufCt) 
(2.2) 

(i :細胞のインデックス、 Nc:細胞数)
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図 1:(2.1)，(2.2)式の 1翻胞系でのヌルクライン。 C約 KむはCv= 1.0， Kv = 1.0を用いて表

示してある。数値計算で用いたパラメータとは値が異なるが、ヌルクラインの大域的な位置

関孫や、単一の冨定去のみ存在することは変わらない。

Uiは各細胞の遺伝子発現を表す。遺伝子科は自己フィードバックにより自身の発現を促進

するにりは繕抱嵩のシグナル物質を表し、そのシグナル量は各結胞の状態に故存して生成さ

れる。また、 Uは各謡胞の遺伝子発現を抑制する効果をもっ。 C包は Uiによる自己の発現促

進の強さ，0ψ は叫によるりの放出速震を表す.K仙 Kむはそれぞれ、 Ui発現促進、 uシグナ

ル放出の関{重である。 A包は細抱内の位の分子による Uiの発現促進効果を表す。 7はシグナ

ルUの生成崩壊ζ対する Uiの発現量変化のタイムスケールを意味する。今後、特に指定がな

い場合には、 parameterはCu= 1.0，K包=O.l，A包=0.04，α=β=2.0， T = 10.0， Kv = 2.0 

で考える20 single cellでのヌルクライン (du/dt= O(三 f(u，v))ぅdv/dt= O(三 g(包，v)))を図

1に示した。考慮しているパラメータ領域において 1細胞系では，単一の国定点 (UO，vO)を

もっ。

このシステムについて縮麹数を増やしたとき (Nc>1)の結合系としての性質を調べてい

く。まず、系の細胞数Ncをパラメータとして、 Nとの各値での系の定常状態を観察する。そ

れを国 2に示す。単一緒胞では、式 (2.1)ベ2.2)の解は函 2のNc= 1である。 Ncを増加さ

せていくと、 N己に歓存して解が歪む。しかし、結胞数が少数の場合 (Nどく 50)では，全細

胞が単一の状態に落ち着いている。ところが細胞数がN三=50では解が連続的に変化して

行くことで得られる同f"V0.6に加え、 Uif"V 0に新たな定常状態が出現している。 Nど>50 

では同様に異なる 2状態が存在する。 Nc>50で出現した状態は細胞間の相互作用によって

新規な紹抱状態が作られたと考えられる。また、新たな状態が生成される以前でも(結胞数

Nc < 50)、紹抱数の変化に法存して、組胞の状態が連続的に変化している。細胞集団の変化

がまず、各線砲の状態の連続的な変化として表れている。このように、簡単なモデルを構成

することによって相互作用による新規な状慈の生成という現象を見出すことができた。

次に、この現象を説明するため、細起集団として振る舞いを解析していくことにする。大

1正確に言えば、特に単一遺伝子である盛要はない。実際の縮患では、様々な遺伝子発現や代謝反誌が存在す

るわけであるが、それを縮約して 1変数で表現している。
2α，β >  1.0であれば、定性的に同様の結果が得られる。

F
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図 2:細鞄数 (N三)を変化させたときの各細胞の定常状態:横軸は各細胞の状態 Ui，縦軸は

そのときのシグナル濃度υ。初期条件は v= 0，同 ξ[0，1]の一様分布でランダムに与えた。

Ncと50で結胞が異なる 2状態に分かれている。ここでは、 (2.1)，(2.2)式にノイズを印加し

て数値計算しであるために各線抱の状惑が分布している。

域結合系のモデルでは、各素子が他の素子との相互作用を介することで有限値の離散的な状

態をとる現象が知られており [21]， [31]、その状惑をクラスター状態と呼ばれている。それ

に倣い、本論文でも個々の紹胞が異なる状態で安定化している状況を同じように呼ぶことに

する。

先ず、すべての紹抱が同ーの状惑を取っているような 1クラスター状態

Ui=u(1)，i 1，2ヲ ・・ .，Nc

の安定性から考える。

クラスター状態の安定性の解析は次のように行う [30]。まず、 N三個からなる細語集団が、

M クラスター状態、(包i= U(た)，k ε1ヲ2，日，M，i=l，・ぺ Nc)を取っている状況を考える。そ

こに新たに 1細砲を加えたときのその細胞の振る舞いを調べる。このとき、すでにある Nc

鱈の細胞によって作られているシグナル場 U をパラメータとして臣定して、 1細胞系の問題

として扱う。 Nc→∞で考えればM クラスター状態が存在する場合には、新たに加えた細

胞についても、 (Ui= U (k) ，k E 1， .…，M)が解として存在しているので、それぞれの解に

ついて線形安定性解析を行うことが可龍である。そして、クラスター状態を構成する解のう

ち、どれかひとつでも線形不安定ならばその M クラスター状態は不安定であると結論でき

る。

1クラスター状態の定常解を求める。全ての紹砲が間ーの状態 (Ui= u(l)，i = 1，・ぺNc)

を取っているとして、式 (2.1)，(2.2)をuについて解くと、

f(u) = AuK~K; -K~K;u 十 K;(C包kj 十 2A包K~+ AuK;)u2 

-K;(2K~ + K;)u3 + (2CuK; + A包K~+2A包kj 十 A包C3Nf)ポ

一 (K~ + 2K; + C;N;)u5 + (Cu + Au)u6 
- u7 (2.3) 

.，2 

ここで、匂(l)，V(りは f旬以 =0ペ1)= CvNc巧£石で表される。結胞集団は一様な定常解
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細胞集毘の状態遷移ダイナミクスに関するモデル研究

Ui=包(1)?t=l，...ヲNふり =V(l))を持つ。

この1クラスター状態(U(l)lむ(1))のもとで、新たに紹抱を加え、その組憶についてい(t)，り(t))
に関する式を書き下すと、

、
毛

Z'''E

、
毛
筆

S
J

時一

a
J
y
a

，G
一

，
G

7
 

U2(t) 
-U(t) + Au 

'-/U T.r'1 十υ2(t)+ U2(t) 
U2(t) 

Cv K~ ~ ';;2(t) +叩)-V(t) 

(2.4) 

(2.5) 

のようになる。 (2.5)式の第 2如何 = CvNc岩石川~)のように結抱数に比例する

ため、シグナル場 U は十分結胞数が大きい場合には、 (2.5)式の(第 2項)>>(第 l項)である

から新たな線砲による Uの変化を無視することができる。つまり、 CvNc= Const.に保った

まま、 N三→∞の極援を考えれば、

v(t) = 

d包(t)
dt 

り(1)

包2(t)
¥" -U(t) + Au (三 g(u))

- '--'u K.~ +円1)2+ U2(t 

(2.6) 

(2.7) 

このように、 1変数系として評価できる。 (2.7)式を du(t)jdt= 0として解いた式、

Au(K~ 十 v(1)) -(K~ +イ以u+(C包十 Au)u2-U3 = 0 

を満たす包が注Eしている細胞の定常状態となるo U = U(1)なら、 (2.3)式、 f(包1)= 0と一

致する。 1クラスター状態は、警llu=uωく0となる附の領域において不安定になる。こ

のuの満たす解とその安定性をり(りに対して措くと、図3のα)のようになる。巧く U く弓

の領域では包は双安定になっている。

1クラスター状態の解 (u(1)うり(1))は、常に図 3，a)の解曲隷上に乗っている。り(1)は細抱

数とシグナル放出量 (CvNc)の関数であるので、 Cv一定で縮抱数Ncを増加させていったと

き、 (U(l)'V(l))は国 3，a)の解曲譲上を左上 (CvNcrv 0)から右下 (CvNc>>1)へむかつて移

動してい〈。細胞数が少ない状況 (NcくNi，(Niはり(l)(CvNi)=弓を満たすような Ni))

では、 1クラスター状態は図 3のα)の上健の安定解のブランチにa5るため、その状態は安

定である。しかし、それ以上に細胞数を増やしていくと (Nーさ Ni)、 υ(りは汚から V2にむ

かつて変化していき、そのときの 1クラスター状惑の定常解は双安定の不安定解に対応す

る領域になる。その結果、 1クラスター状態はNc=Niにおいて不安定化することになる。

(CむNc)に対する 1クラスター状態の定常解 Ulの変化とその安定性を図 3のめに示す。

今度は、一部の細胞が不安定往した状況を考える。り=吋で、 1クラスター状態の定常解

U=町1)は中立安定なので、シグナル場を υ=υ;に国定したとき、縮抱の安定解は函 3，a)
のurvOの下のブランチの解のみになる。この状態を匂 =U(2)とする。 1クラスター状態が

Nc = Ni(すなわち v=汗)において不安定化し、一部の細胞が包 =U(勾の状態に変化した

と考える。すなわち、

Ui ~ u(1) (i = 1， ・・・ ，N(l)) 

t u(2) (i = N(l) + 1， ・・・ ，N(2)) 
(2.8) 
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であるような2クラスター状態 (N(l)， N(2)) = (Ni -8Nぅ8N))を考える。その時の U は、

v = Cv(Nc -8N)品pN品z=可-8N(岩石一岩石)く v;
となり、 uは双安定領域に留まるので、 2クラスター状態が安定であることがわかる。よっ

て、 N>Ncでは 1細胞系では実現されない状態引2)を含んだ、 2クラスター状態が実現す

る。

ここで示した相互作用による状態の多様化に必要な点は、細胞数に依存して相互作用のシ

グナル場 Uが変化するということである。今の場合はり ocNとで、そのシグナん場の変化に

よって各細胞の状態の安定性が変わる。その結果、単一細胞とは異なる振る舞いが生じるこ

とになる。

0.4 t ;: 1 0.4 . 
・.

. . 
h . . .. 

o 0.2 V'2 V'1 0.8 CvN・110 100 CvN・ 1000

a) v b) CvNc 

民 3:VをV= V(l)に毘定したときの、注昌している綴砲の定常解とその安定性:a)はり、 b)

はCvNどに対する解の分岐図。実線は安定解、点線は不安定解を示す。

2.3 クラスター状態の制御 (1)-directional interaction -

次に、組臆集団が2クラスター状態を取っている場合について、異なる 2typeの細胞の割

合に注目して、その安定性を議論する。前節と同援にモデルA((2.1)，(2.2)式)を用いて、縮

胞のクラスター状態 (1¥r(1)，N(2))'(N(l)十 N(2)= Nc)の紹胞数比率について数撞計算した結

果を醤 4に示す。図4のa)に定常状態での N(l)を、めに (N(1)/Nc)を示した。色の違いは

各縮抱のシグナル放出量C匂の違いを表す。場のシグナル量uは1クラスター状態では CvNと

に比例するので、 Cvが大きい方が小さい Ncで2クラスター状態に移行する。国の b)を見

ると、 Ncが小さい領域では、 1クラスター状態が安定であるので、 (N(1)/Nc)= 1である。

Ncが大きくなっていくと、 Ui=包(1)であるような絹胞の比率引V(l)/N三)が減少していく。

一方、 a)をみればわかるように、 Ncが大きい領域ではN(l)がほぼ一定値に保たれている。

縮抱タイプ(1)の結胞数N(l)が一定に保たれる機構を説明する。 2クラスター状態別(砂川2))

でのシグナル場υは、

イ1{1I (N(叫イ~/(K;+も)1
u=CuN~3吋1)i1÷同 )Ui川 (2.9) 

である。園 3に示したように、 Cv= Const. だとすると Nc>N~ で、 1 クラスター状態が再

び安定化するので、 Nc→∞で細胞タイフ (1)の結胞数N(l)が一定に課たれるわけではない。
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では、結胞数がどの翠度の領域で、 2クラスター状態が安定で、 N(l)とど Const.であると見な

してよいか。 (2.9)式の括弧内の第2項のオーダーを評価する。問1))U(2)に比べKvが十分大

きいとすれば、式(2.9)の括弧内第2項は(単)(告)2となる。(例N内(2)/
の細寵数比においては (ρ2.9鈴)式は

uf 〔1)
U2Cumz)K3 十 u~

(1) 

(2.10) 

と見なしてよい。図 4の数種計算で用いたパラメータでは、 (U(2)/U(l)) ~ 0.1程度であるの

で (N(2)/N(り)~ 0(102)の細胞数比まで第2項を無視できる。第 1項は細抱タイプ(1)のみ

で決まるので、これは結局、紹抱タイフ (2)の影響を無視できることに他ならない。

2クラスター状態 (N何 )N(2))が安定であるとすると、シグナル場 U は

(2.11) 活くり(N(l)， N(2))くり;

を満たす。 (2.10)式の近以が成立する場合には、式 (2.11)を N(l)について解くと

U弓矧;引(K;+包イ4?Z1J/ M J U句;( K3 + 包イ44?L弘1吟)
C
v包

2~ -- <:又ιlV，汽(与ω1吟)く久、 /ρ可 匂2
(1) '-"V

W (l) 

のように N(りをある一定の誼に保つように安定住することがわかる。よって2クラスター

状態が出現する N七〉 lVJでは N(l)~ Const.になるよう 2クラスター状態が保たれる。ま

た、シグナル分子放出の非線形性βを大きくすれば、細龍数比が (N(2)/N(1))~ 0(10β)まで

縮胞タイプ(2)の影響を無視できることになるので、この場合、紐超数の大きな変化に対し

ても N(l)が定常に保たれることになる。結胞内化学反応では、蛋白質の協同作用や、階屡

的なシグナル伝達経路が存在するのでβ>2であるような高次の非線形性は容易に実現し

うる。

300 500 

a) Nc 、t
B

，J'o 
Nc 

図4:(2.1)，(2.2)式での結胞集団のクラスタリング:a)句 =U(l)の細胞数 (N(l))、b)(Ui=U(l)

の細臨数)/(全縮抱数)(N(l)/Nc)υ=  0，各細胞状態は Uiξ[0，1]の一様乱数を初期条件とし

て与え、その定常状惑での 2クラスター状態での各状態の細胞数 (N(l)'N(2))を求めた。各

点は 30sampleの平均値

-889-



中島昭三E

2.4 クラスター状態の制御 (2) -mu主ualin土eraction-

生物学的には組織のすイズそのものよりも、線路種間の比率を一定に保つことが重要にな

る状況も多く存在する。 modelAでは細胞タイプ(1)の紹胞数を一定に保つ振る舞いを示し

たが、本節では各紹抱タイプの比率を一定にする場合を提示する。 modelAの緯胞関相互作

用を一部変更することでそれが可能になる。 modelA((2.1)ぅ(2.2)式)とは結抱関相互作用を

一部改変して以下のモデルを考える。

( model B (mutual interaction) ) 

dUi(t) rt Ui(t) 
ア一一 =C  -udt)÷ん

dt ukg+υα(t)十 Ui(t)
(2.12) 

dv(t) ι イ(t) ょが
τ=c~kf14(t)-G2U(t)J2JK(t)-u(t) (2.13) 

(i :紹胞のインデックス、 Nc:細胞数)

parameterは7"= 10.0， Cu = 1.0ぅKu= O.l，A包=0.04，α=β= 2.0， Cv2 = 0.05を用いる。

(2.13)の第二項が加えられた点がモデルAと異なる。モデルA，(2.2)式では、各細胞はシグ

ナル U の放出のみに関与していたが、モデルBベ2.13)式では、シグナル U の設出のみでな

く、各細胞の状態に故存してシグナルの分解も起こるとしていることである。生物学的には、

例えば、ある細胞がシグナルを放出しながらも、細胞膜上にシグナル分子分解酵素が存在し

ているような状況を考えればよい。備えば、細胞性粘菌では、走化性を示すシグナル分子

cAMPを細胞外に放出する一方で結胞性粘蓄の縮胞膜状の cAMP分解酵素によって cAMP

を分解していることが知られている。

モデルAの場合と同様に、 2クラスター状態の紹庖数比率を数種計算によって求めた。結

果を図 5に示す。函5のa)は定常状態での N(l)、b)は(N(l)/N三)である。色の違いは各組

胞のシグナル放出量Cvの違いを表している。 b)をみると、 Ncが小さい領域では、先ほど

と同様、 1クラスター状態のみが安定であるので、 (N(l)/Nc)= 1である。しかし、 Nどが増

大して 2クラスター状態に移行すると先ほどとは異なる状況になる。先ほどは、 Ncが十分

大きい領域で、 N(l)~ Const.と振る舞ったのに対して、モデルBでは、 Ncの増大に対し

て細胞の比率 (N(1)/Nc)が一定に保たれていることが見て取れる。

さきほどの場合と同様にシグナル場りの各細胞タイプに対する依存性を考える。 2クラス

ター状態 (N(l)， N(2))が実現しており、かつ N(l)'N(2) >> 1であるような状況においてりは

次の様に書き下せる。

続(去十舟) α(b+b 
v= ー一~、，

s2十生生1よ÷ 1 - c+主立
βzβ2N(2) I Cv2βlN(2) '-' I N(2) 

(2.14) 

α1=ぷL?1)?α2=治 τβ1=42pP2=dzz;?α=宏あいま， c=ま
である。 (2.10)式では、シグナjレ場 Uは紹胞タイプ (1)の細胞数に故存していたのに対し、

(2.14)式ではU は2種の細臨タイプの績胞数比に依存している。 uが相安定になるための条

件はモデルAの場合と同じく、 (2.11)式であらわせるが、今の場合、 2クラスター状態と課
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される条件は
αb -CV2 ~ N{l) め -m;

(2.15) 
汚-α N(2) 守一α

となる。つまり、モデ)vBでは詩定の細胞タイプの結胞数ではなく、二種類の細胞タイプの

紹胞数比率を一定に保つようなクラスター状態が実現する。

400 1.1 

350 
CH =00ω .. 00 251 050 十米× 1障政弘〆 CV 1 455β.50お5100 × マ末7 

300 

250 
0.8 

~ 2∞ 
Z 0.6 

150 
0.5 

100 
0.4 

50 0.3 

0.2 
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 o 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 

a) Nc b) Nc 

図 5:(2.12)，(2.13)式での繕胞集団のクラスタリング:a)Ui = U(l)の細胞数 (N(l))、b)(Ui=

内1)の細抱数)/(全結胞数)(N(l)/ Nc) v = 0ぅ各組抱状態誌 UiE [0ぅ1]の一様乱数を初期条件

として与え、その定常状態での2クラスター状態での各状態の緩抱数 (N(l)'N(2))を求めた。

各点は 30sampleの平均笹

2.5 ランダムネットワーク細胞分化モデル

ここまで、抵次元モデルの構成とその解析を通して、シグナル場Uが細庭集司に故存して

変化することによって新規状態の生成が起こること、また、細胞間相互作用の形式に長存し

て、実現されるクラスター状態として 1)結胞数保存、 2)締抱比率保存という異なる状態を

構成できることを示し、その数理的な機構を議論してきた。本節では、前節までで説明して

きたことと数理的に同様の講造がKanekoらの細泡分化モデル [22]，[23]， [12]， [13]に存在す

ることを示す。

Furusawaのモデ)v[13]を用いて解析を行う。このモデルを便宜的にランダムネットワー

ク細胞分化モデルと呼ぶことにする。モデルの大枠はKanekoらの砲の細胞分詑モデルでも

同様であり、ここでの解析は彼らの他のモデルにも適用できる。

ランダムネットワーク細胞分化モデルは、 1)紹抱内の代言語反応ダイナミクス、 2)栄養成

分を介して細胞関は拡散相互作用をする、 3)栄養成分の取り込みによる紹抱増殖、という

枠組をもち、その発展式は以下のように与えられる。

吋

aムQ
d
 

oo 
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M 

(額胞内化学反応)

dx~l) (t) 
dt 

ðx~l) (t) -込町t)L ðx~l) (t) 
i=l 

λ1 M 

ðx~l) (t) L CjkiX;l) (抑
j，k=l 

+σiD(Xi -X~l) (t)) 

(縞胞罰棺互作用{栄養物質))

N 

j'，k'=l 

(2.16) 

(2.17) 

dXi(t) 1> 1"  V- 11¥¥ 1ゃ (m)
一一一 =σiDenv(Si -Xi(吟)一一 >:σiD(Xi(t)-xjm'(t)) (2.18) V ム..J-，，-，，--" ¥. ~ I --l 

(紹胞増殖)

各細胞は体積が倍になったら分裂する。栄養の流入が体積の増加に寄与するとして、

f台写ゐ吋吋州j??円1り汽)(t')dt' ど 1 σ 

が満たされた絹胞は、二つに分裂する。 t九bは前回分裂した持詩。このときそれぞれの紹胞は

(1 + E)Xiベ1-E)Xiの化学成分をそれぞれ分配される。 (ε はか<<1)であるような乱数〉

i :化学成分の index

l :細胞の仇dex

M:化学成分数

N:細抱数

Cijk:北学反応ネットワークを与える反応mαtrix

Denv:栄養成分 Xiの拡散係数(外部環境-細鹿間の空間)

D:化学成分の拡散係数(細胞関の空間一細胞内)

V:縮砲と細胞外を満たす空間の体積比

11(摸透過性物質)
σィ<

- I O(葬透過性物質)

zj匂)は (l)番目の結胞の紹胞内代謝成分 (i)である。 Xi(t)は紹麹外の環境中に存在する代

謝成分 (i)で、 41)と同じ物質。各細胞は、細胞外の Xi(t)を介して拡散相互作用している。

各細胞はXi(t)を取り込んで、それを縮胞内の代謝反誌によって也の代謝物質に変換するこ

とで成長する。そして物質の流入がある霞値を越えると細胞は 2つに分裂する。細胞外の

物質 Xiは細抱増殖によって消費されるので、外部より、 Xiの流入が起こるようになってい

る。 Xiを供給する外部の物質濃疫を Siで表す。

モデルでは、組胞内の化学反志ネットワークや絹胞分裂による自由度の増大等が絡み合っ

ているが、ここでは、栄養物質(的 =1の細胞内と結抱外を拡散する化学成分)を介した絹
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腹開相互非用 (Xi)の細抱数の増加に対する変叱に注自する。

縮担集部tQクラスター状態を取っている状況を考えて、誓 =0として (2.18)式を解

くとえ

1ゃ N 中 (m)ム lVD盟主主

fVム...Im=l""ノ 'N D 

1十走弓血

ε?=IRdjk)÷長自ず主

1+会弓艶
Nk 

dk) 三 tLF1zjmk)? (和は細胞タイプ(k)に属する紹胞について取るo ) 

1 V k -;;;;; 

Rk = (Nk/N) 

Xi 一

(2.20) 

と整理できる。 Qは異なる紹胞タイフの数で、 Nkは細胞タイフ (k)の細胞数、 Nは全紹砲

数、 Rkは細胞タイプ (k)の細胞数と全締抱数の比。ポは細胞タイプ (k)に関する代議物

質的の平均値。

前節までの議論と同様に、細抱数が少ないときには1クラスター状態 (N(l))N(2)) = (N，O) 
のみ安定に存在し、ある細胞数N=N*で、 2クラスター状態 (N(l)， N(2))ベ内1)ぅN(2)-1-0) 

が出現するという状況を考える。議論を簡単にするため栄養成分がXiの1成分のみで、定

常状態が国定点であるとする。 section2.2での解析と同様に、 1クラスター状態の安定性を

1細胞系で評価すると、注目している細胞に関する式は

dx~l) (抗
すγ=ん(41)， d，X4{N})(jElM) (2.21) 

ここで、ん(イ 必ふ(N))は(2.16)式の右辺を形式的に書いた。細胞数が少ないときには

1クラスター状態は安定と仮定しているので、 (2.21)式の 1クラスター状態に対応する固定

点の Jacobian行列の最大臣有値んはN rv 1では|入11くGである。細胞数が増加すると図6

のように Xiが減少する。その結果、 Jacobian行列の国有値も繕抱数の関数として変化を受

ける。そして、 N>N*では Jacobian行列の最大固有値んがん >0であるような N*が

存在すれば、 1クラスター状態は不安定化する。

栄養物費Xiを2種類の結胞タイフの関数Xi(N(l)'N(2))として書けば、 1クラスター状態

から 2クラスター状態へ分岐する条件は、

Xi(Nヘ0)く Xi(N*-dN，dN) 

のように、 2クラスター状態へ移行することで、 (2.20)式の繕胞数Nによる Xiの減少が抑え

られればよい。このときの Xiの変化を図8に示す。 1クラスター状態、 (N(り，N(2})= (N，O) 
のとき (ZLRAK〉=40)のXiの結胞数に対する変住を図の実線で、示す。また、 1クラス

ター状態(N(め N(ψ=(O，N)ベZLRAK)=42))でのXiの紹胞数に対する変化を国の破

線で示す。 41)=Const、42)=Cmst.、41)く£?としている。前節のmodelAぅmodelB 

の時と同じ様に結胞数の増加に伴い、相互作用項である栄養物質の濃度Xiが変化する。 Xi

3ー穀には (2.18)式註定常とは限らないが、後述する縮麗増殖による Xi変化の方が十分大きいので、ここ
での議論は一般の場合にも適用できる。
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は細胞数の増加により減少する。 modelA， model Bの場合は細胞数の増加とともに、桔

互f宇用項 Uが増加していた点が異なるが、境界条件が紹抱数により変化するという点が重

要なので、ここでの議論は増減の方向にはよらず成立する。 N くN*では、 1クラスター

状態 (N(1)， N(2)) = (N，O)のみ安定であるので、績胞数が増加するにつれて Xiは図の実線

に治って減少する。そして、 N =N*において 1クラスター状態 (N(吟，N(2))= (N，O)が

不安定化するので、一部の細胞が伊の状態を取る。その結果五は図のお(Nリ)かち

Xi(N* -dN，dN)へと増加するので、 zj1)の繕胞タイプが安定化して 2クラスター状態が実

現する。

その後の紹抱数の増加に対する紹胞タイフの細起数の割合の振る舞い方は細鹿内の代謝反

応に依存する。紹胞数を一定に保つ場合と細胞比が保たれる場合について簡単に例示する。

まず、細抱数が一定に保たれる場合。 2クラスター状慈 (N(1)lN(2))のとき、 (2.20)を

x;= 
Rdl)+RA2)÷長虫ず主

1+会弓叫

ん (Xi - ðX~1)) + R2 (五 -Mj2))÷PT&

1+会弓皿

fベ1) I (N1仰いX~2)1 
一品一日平均)i Llx~ 十(-) j 

ミ¥N(1)ノ j

(ムzjl〕=xf-F7ムzj2)=xf-42))

(2.22) 

と変形する。ここで、 XJはX;= Xi(N*， 0)、1クラスター状態 (N(l)ぅN(2))= (Nヘ0)で

の Xi と同じ値観っている状況を考えている。ムX~1) >> (主主〕ムま(2)が成立する場合同
¥ N{l)} ........vi 

xfは細庖タイプ (1)の細胞数 N(l)によって決まるので N(月三 N*に保たれる。この近似

は、細胞タイプ(1)に比べ、結麹タイプ(2)の増殖速度が極端に遅い場合に成立する。増殖

速度は、式 (ρ2.19鈴〉の被積分関数(2:乙tバ6叫Z4♂j??2勾2)(t
加率)である。

次の場合は細臆数 NがN >>N*であれば、結抱数によらず 2つの細胞タイプの細胞比

(N(1)jN(2))が一定に保たれる。細胞比を一定にするために必要な条件はA42)く仏このと

き、ムポ=ーム42)'として、式 (2.22)をN(2)について解けば、

訂
Azj1)MVDenv(Si-X;) 

川2)二孟??門。- Dムzj2)r

N(1)ぅN(2)~ 1であれば、第 2項は定数だから N(2)亡x:N(1)、つまり 2つの締抱タイプの

比が一定になる。ただし、栄養成分五が 1成分のみの場合、増殖速度は2:iðx~2) (t) 

むD(Xi- x~l)) Dムzj2}'く 0となる。この場合、モデルの枠組上、細胞は体積を減

少させて死ぬ。そのため、条件を満たすためには栄養成分が2種以上存在し、増殖速震が

む ðx~2)(t) >。となることが必要になる。
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Xi 

Xi(N，O)ー回一
Xi(O，N) 

刊誌lii;;:;;:;;;;;i;;;:;SL11λ一J支(2)

o 
1 

き~.

N 
1000 

密 6: 栄養物質 Xiの紹胞数による変化:1クラスター状態 (N(1)， N(2)) = (N，O)のとき

(ZLRAK)=4勺の Xiの細胞数に対する変先を実隷で、また、 1クラスター状態

(N(め叫が =(O，N)ベ
ε:LIRAK)=42))での L の細語数に対する変化を破線で示し

た。それぞれの 1クラスター状惑が全ての細胞数で安定に存在するわけではないことに注意。

2.6 まとめ

低自由度の縮麹分化モデルを作成した。その解析から、

・紹抱数の増加による新規細胞タイプの出現

・ある繕胞タイフの細超数を一定に輯御

・細抱タイプ間の結抱数比率を一定に制御

という振る舞いをみることができた。それらの現象が、細胞数変化がシグナル場りの変化と

して細胞タイプの状態および安定住を変化させることによって起こる分岐現象として理解で

きることを示した。そして、この数理的な構造がランダムネットワーク細胞分化モデルにお

いても存在することをみた。これにより、ランダムネットワーク細胞分化モデルで見られた

現象が数理的に司じように理解できることを示唆している。

本節のモデルでは、績胞関の相互作用によって各結抱の境界条件(シグナル場けが与えら

れていた。それが細胞数の増加により変動することで細庖タイフの安定性が変化し、また、

実現される細胞タイフが決まる。一方で、系に存在している細胞タイプによってその後の境

界条件の変化する方向が決まるので、どの縮抱タイプへ分位するかといった紹抱タイプ間の

関係性を記述することができた。 Kauffm姐 nのランダムブーリアンネットワークモデルの

ように 1細庖の力学系のアトラクタを各紹胞タイプと見た場合、造車系で見られるような細

胞集自として分化結砲の比率を保つといった現象や結胞タイフ間の関係性を説明することは

できなかった。本節のモデルでの分化細胞はいわば紹胞内の化学反応に潜在的に埋め込まれ

ていて、それが境界条件の変化で表出する点が単一系での細胞タイフとの描像の違いであ

る。このように、結抱の状態を、境界条件変化の方向まで広げて考えることは重要ではない

だろうか。
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3 遺伝的アルゴリズムを用いた発生過程の研究

3.1 導入

ショウジョウバエ D.melanogasterや線虫 C.elegαnsに代表されるように、近年の多細胞

生物の発生に関する研究の進展には自を鐙るものがある。そのような研究の進展を受け、複

数種での発生プロセスを比較することで、系統関係と発生の関係性を明らかにしようとする

発生進化的研究がさかんになってきている [16]，向。実験生物学者の Davidsonらは、細胞

の状態決定プロセスに注目して，最終的な表現型ではなく 発生過程によって生物をタイプ

分けするといった試みをしている [11]，向。そこで彼らは、結胞運命の決定の仕方や卵割様

式、組織障の調節能にもとづいて、経発生を 3つのタイプに分類し それぞれのタイプにつ

いて以下のような特徴を述べている.

タイプ 1(ほとんどの無脊椎動物の分類群に存在)

・細胞運命の決定要菌として縮砲系譜が重要(細龍自律的(モザイク的))

.一定の卵割パターン

タイプ2 (おもに脊椎動物)

・紹胞運命の決定には締砲間相互作用が重要(調節的)

・卵割パターンは変化する

タイプ3(ショウジョウパエのような長経型の昆虫)

.初期匪が多核性で、結抱分裂開始前に主要なボディプランが形成される

タイプ1の典型的な発生過程をもっ生物のひとつは線虫 C.elegαnsである。 C.elegαnsは

初期卵割から各締抱がどのような紹抱タイプになるかが明確に決まっており，その発生過程

にわたる紹胞系譜は完全に譲べられている [38]ぅ [32]"結抱系譜が細胞運命をほぼ決定する

発生過程では、結抱間相互作用とは独自に細胞内シグナルによって結胞運命が決まる。その

ような細抱運命の決定プロセスは細麹自律的と呼ばれる。一方、タイプ2に法アフリカツメ

ガエルやマウスが分類されている。タイプ2に属する妊では、不変の細胞系譜はもたず、紹

胞運命の決定には近接する結抱との相互作用が重要である。細胞間相互作用に強く影響され

る組胞運命の決定フロセスは調節的、と呼ばれる。タイフ 3はショウジョウパエに代表され

る多核性の妊をもっ生物種で、このタイプは多細胞化する以前に体制の基本パターンの多く

をっくり出す。タイプ3は発生過程が非常に特殊比したケースと考えられるので、ここでは

これ以上言及しない。

タイプL 2の主な違いは細胞運命の決定が縮抱自律的か調節的かという点である。これは

発生過翠での細胞運命の決定フヨセスとしての違いだが、古くはWaddingtonがepigenetic

landscapeという概念を導入して細路運命の決定プロセスに関して議論している [41]。伎は、

縮抱を起伏のある地形をころがるボーんに見立て、起伏のなだらかな丘から深い谷底へ落

ちて行く過程を繕抱運命の決定プロセスとみることで、発生過程を概念的にモデル化した。
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Waddington自身の描像は単一細胞に注巨した議論であり、上述の発生過程のタイプを議論

するためには、 landscapeの構造に対する細胞内シグナルと細題関相互作用の寄与の違い、

それらによって landscapeがどう変化するか、まで考える必要がある。ただWaddingtonが

モデん化したように、細胞状態の変化をポテンシャル的、動力学的視点から扱うという視点

は重要である。その視点から結胞自律的、調節的発生の違いを議論することで、発生過程の

傍轍的な理解につながるのではないか。

前章では，細胞間の桓互作用による細胞の分化について解析を行った。この視点からのア

ブローチを一般化して、発生における細胞状態の遷移過程を見ることができる系を構築し、

各細抱状態の関係性という視点から発生という現象を考える。特に上記の 2つの発生タイ

プ、細胞自律的か諒範的か、という違いを中心に考えたい。

3.2 モデル

本研究で用いる、多縮胞生物の発生の数理モデルの説明を行う。始めにモデルの大枠だけ

与えておく。

モデルの発生過程では、内部自由度を持った各細胞が大域結合で相互作用している。そし

て発生過程の枠組は次のようになる。

・系は複数の要素(細胞)(結胞数N三)からなり、各要素は計Ng1習の遺伝子

x= (XI， X2ぃ・け XNg)を内部自由度としてもつ。

・各紹胞は自身の遺伝子発現状態および、他の細胞の遺伝子発現状態によって、内部の遺

{云子ダイナミクスを変化させる。

・発生時間の経過につれ要素数が増加する(鱈胞の成長)。

纏胞運命の決定プロセスを考えるために、発生過程で多様な細痘タイフが作られる必要があ

る。そのため、遺伝的アルゴリズム (GA)を用いて多様な縞抱タイプを持つようにモデルパ

ラメータを進化させる。そして、進化後のパラメータを患いて、その発生過程について解析

を行う。

以下、モデルの詳細を説明する。

3.2.1 発生過程

多結胞生物の或体は、筋肉、神経等の多種の細抱からなっている。体部構造、臓器の構造

など、空間的にも精轍に作り上げちれている。発生とは、このような構造を作り上げるため

のプロセスであり、その過程でおこっている現象として以下のことが挙げられる。 [5]

・紹麹分化

-成長

・形態形成

上記のプロセスを模して次のような枠組をもっモデルを考える。
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-系は複数の要素(繕胞)(縮麹数 Nc)からなり、各要素は計Ng値の遺伝子

x= (Xl，X2).・汁 XNg)を内部自由度としてもつ。

・各紹胞は他の結胞の遺伝子発現状態によって、内部の遺伝子ダイナミクスを変化さ

せる。

・発生時障の経過につれ要素数が増加する(紹胞の成長)。

ー遺缶子ダイナミクスー

各要素pの遺伝子Xiは発現状態によって、 Xi= l(active)か、ぬこo(inactive )のどちらか

の状態をとる。各遺伝子誌、細抱内の遺伝子発現と他の細胞の遺伝子発現による発現制御を

受けて毎ステップ状態を更新する。離散時間の発展をするダイナミクスでは状態の update

を一様にする方法 [26]と非一様に updateする方法 [9]があるが、ここでは状況を簡単にす

るため、全ての遺伝子が同時に状態を updateするものとする。各遺伝子が次の時間ステッ

プにどの状態をとるかの確率Pは次のようになる。

P(xi(t十 1)=σilxl(t)， X2(t)，... ，XNc(t)) 

(…er(向)♂(t) 内川何 (3.1) 
1 一 f(Promote併叫Tベ(x1(t吟)?i52汽(t紛tの)，...) XNc(t助tの))) ( σ司i=O叫) 

Ng Nc(t) Ng 

Promoter(x1(t)， X2(t)，.…，xNc(t)) = 2::= Jijxj(t) + c 2::= 2::= J;jxj(t)十 ei (3.2) 
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(3.3) 

Nc(t) :発生時間 (t)における緑抱数

Ng :遺伝子数

Nmax:最大の紹胞数

c:縮抱関相互作用の強さ

η:遺伝子発現の確率を与える関数の steepness

()i :遺伝子発現活性北の関鐘

{Jij} :結胞内遺伝子ネットワーク

{る}:結抱間程互作用ネットワーク

各パラメータの意味は上記のとおりである。各パラメータの値は、 Ng=8ヲNmax= 256，c = 

l/(Nmax)，可=0.1ヲei= O(i = 1，2，・・・，Ng)を持ちいた。

各遺伝子は細胞内遺伝子ネットワーク {Jij}と他の細抱との相互作用 {J;j}の二種の入

力により発現が鵠御される。細抱内、および倍の細胞からの遺伝子を活性化する入力が関

植以上であれば次の時間 stepで遺伝子の発現は active(xi りになり、関値以下ならば

inactive( Xi = 0)になる。発現を活性化(抑制)する入力がある程変 (η)以上強ければ遺伝子

0
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発現法決定論的に振る舞い、入力がそれ以下ならば、その入力の強さに応じて、発現状態は

確率的に変化することになる。

ー絹胞数の増加ー

本来の生物であれば、各細胞の内部状態および、、まわりからのシグナルに依存して結胞の

増殖〈および死滅)が起こるわけだが、ここでは、数理的に扱いが容易であるように系の要

素数の増加は遺伝子のダイナミクスとは独立に起こるものとする。細胞の増加は次のように

起こる。

(0三tく td加〉

(tdiv三tく Nmaxtdiv)

( N max tdiv ::; tく tend)

(3め

Nc(t) :発生時間 (t)における結胞数

Nmax 最大細胞数

tdiv 細胞の増加問縞

tend 発生の終了時間

parameterの値はNmax= 256ぅtdiv= 8うtend= 2560を用いる。 t=Oの時点では 1紹砲

のみが存在しており、発生時間の経過につれて結抱数が増加していく。 tdivステップごとに

1細胞ずつ増加していき、組砲数がN=Nmaxとなった時点で細胞の或長は止まる。また、

t = tendの時点で発生は完了したものとする。細抱の成長の仕方を図8に示した。切りごと

に新たに加えられる細睦には、その時点で存在する細胞の中かち等確率でランダムに選択さ

れた紹胞と同じ状態を与える。これは、 tdivごとに集罰中のある 1つの細胞が分裂すること

を意味している。

o 

f(x) 

0.5 
(
H
)
o
Z
 

8 
0 te，咽

tiπle 

図 7:遺伝子発現確率を与える関数f(x):e 
は遺伝子発現が起こる関鑑、 ηはsteepness

を表すパラメータ

図 8:細胞数の増加の仕方連続的な関数で

概形を与えてあるが、実際はpiecewisecon-

stantな関数形をもっ。
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3.2.2 進化過程

前節で与えたモデルを geneticalgorism(GA)を用いて進化させる。まず，選択をかける

基準である白nessについて説明をする.そのあとでGAの手順を説明する。

-fitn凶 s(適応度)ー

多結抱生物の成体は体蔀構造，骨格系等の形態的複雑さを有し，多様な器官，臓器から構

成されている.そのことによって運動、館の沼化や免疫等の高次機龍を発揮している。免疫

系が働くためには各種の免疫系細胞の存在が不可欠であるし 脳の高次機能は持経系紹抱が

存在して初めて成立する.このように多縮抱生物が生存していくために必要な機能を発揮す

るためには，各種の多様化した細胞が必要であるといえる。一方で，多細胞生物を(結抱内

自由震×細胞数)個の自由度をもつひとつの力学系として考えると，多様な細胞穫が存在す

るということは，あるひとつの細胞についての細胞内自由度のみに注目して各結胞を記述す

ることができるような安定な状態を各細胞がとっているということを意味している仁この

ように，部分空間に射影して記述可能である状態(すなわちここでは分化結胞を意味する)

が数多く存在するという点は力学系として多細胞生物のひとつの特徴であるとおもわれる。

そこで，このように各績抱が多様な状態をもっということを五tnessとして用いるに具体的

には、五tnessは、 1)発生終7時の細胞タイフの数と、 2)各細胞タイフの遺伝子発現パター

ン、の関数となる。

1) j幼児SSl:発生終了時の細胞タイプの数

まず、各紹胞の遺伝子について、発生終了時の状態から Tステップの時間平均点付)=

全2:;=1X~n)(切十 T) をとり、それを各細砲の発生終了時の状態 f(吋=〈tFd)ぃ・ JZ)
として定義する。定義した各縮抱の状態間のハミング距離8dijを求め、 8dij>= 1であれば

二つの細抱 (i，j)は異なる状態を取っているものとする。これを全ての細砲について行い、

系全体の状態数Nsおおを求める。ここで、進化で到達すべき状態数Nfitnessを与え、最適な

状態数かちの差に応じて次のような fitnessを与える。

( 
0 INstate - Nfitnessl¥ 

Ftness1=expi-FN w 
J 

} (FN:亘tnessの重みを与えるパラメータ)
¥i可fitness J 

数f直許算では Nfitness = 32ヲsN= 1を用いた。以下に説明するように fitnessは状態数と，

結砲が取るべき状態からのずれ?の2つに依存する.sNはこの 2つの要素の鼠nessへの寄

与の重みのパラメータである.

2) jitness2:各錨胞タイプの遺伝子発現パターン

現実の生物では、機能を担うためにそれぞれの結抱種は遺伝子発現様式や形態的に多

様な分化を遂げる。ひとつの個体において存在するすべての細胞種について、議胞内自

由度で張られた相空間でそれら細胞が占める位量関捺を考えると、異なる機能を担うた

4あくまでも，個体として成立している状況で特定の細胞に注呂している場合なので，本当に縮担内自密度の

みで記述かは定かではない。
5自然界では、このような各縮砲の状態(構造)そのものではなく、機能に対して自祭選択がかかるわけであ

るが、現実に複雑な体制をもっ多紐胞生物が存在していることかち、そのよう急構造が伺らかの霊位性を持って

いると考えることはできるだろう.
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細胞集屈の状態遷移ダイナミクスに関するモデル研究

め、桔空間上である程度離れた領域に存在していると考えられる。逆に、ほとんど問ー

の細胞かちなる場合立は、相空間のある領域に屈まっている。そのような各緩胞の状態の

多様性を表現するために、五tnessとして、細抱が取るべき状態を指定する。取るべき状態

は，f(i)= (ぜん rZL(iEL -Jfttmdiは指定する各状態)のように遺伝子の発現パ

ターンの形で与える。指定する状態は一つ自の fitnessで指定した弼達すべき状態数 Nfitness

の数だけあたえる。額胞状態の指定の拘束度、すなわち状態を指定する遺伝子の数Ntαrgetを

決めて、その数だけ、どの遺伝子が0，1どちらの状態になるべきかを進北の最初にランダム

に決める。指定されない遺伝子に関しては、どちらの状態でもよいという意味でぜ)=-1 

を与える。拘束を受けない遺伝子(すなわちず=-1)の場合には，かわりに時間的に安定

な発現パターンをもっていることを要求する。そして、先ほど定義したように各細抱の状態

Fを発生終7時に謂べ、それと子とのハミング距離ムDijに応乙て五位lessを与える。

拘束を受けない遺伝子(ぜ)= -1)について待問的な定常性を要求したのは、数種計算の

簡便さからである。細胞状態を遺伝子発現の平均値 cx1j)= ~ E; ~匂end+ T))で定義し

ているために、 (0，0)←t (1， 1)と(1，0)←→ (0，1)という遺伝子発現の振動状態を同じ状態と

して暫定してしまう o そのような状態の縮退をさけるため、安定な遺伝子発現を要求した。

これは、モデルの探索空間を狭めていることになるが解析を容易にするために導入した。ち

なみに、 Ntarget= 0の場合に関して、時間的な定常牲を fitnessに含まずに進化をおこなっ

たところ同様の結果が得られており、後述する結果についてはここでの制限によらないと考

えられる。

各結胞タイプの遺伝子発現パターンと対する fitnessの表式は次のようになる。

(遺伝子の拘束数 (Ntarget= 0)の場合)

ターゲ、ツトとなる細胞状態は(ザ =-l，(k = 1，… ，Ng)， (i = 1，… ， Nfitness))・すな

わち，細麹の遺伝子が時間的に定堂であることのみを要求していることになる.この場合，

注目している細趨 (!l(j))に関するムDijは、

Ng 

ムDijニ Lmin(まれ1 -d))? iい=1， .い...，Nfi戸伊i釘主杭抑ηMε

k 

となる。これを全ての締抱に関して平均して、細胞状態についての伝nessは次のようになる。
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(遺伝子の拘束がある場合 (Ntargeti=-0) > 
ターゲ、ツト (f(i))と注自している細胞(!l(j))のハミング距離ムDijは

ムDij ムD2)十ムDjj)

ムD5)ニ L jx?)ーザ!
(守)=Oor1 の T~i)lごついて)

ムD3)二 三二 min(Xk (j)， 1 -Xk (j)) 

(T~i) = -1 の T~i) ，こついて)
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となる。この場合には、ターゲットから最も近い細抱とのハミング距離を計って、

fitness2 = exp( -o..D) 

Nfitness 

，d.D = τ7τム一 ) ~ mi泊n(仏ムDムt註仏1わ，o..D，玖i2あ'" ，ムDムilωN叫凡7宵…7
lV fitn陀ess 一

がfitnessとなる。

以上まとめると、進化で用いる品nessは以下の式のように表せる。

fitness (fitnessl) (fitness2) 

exp(-sNo..NームD) (3.5) 

ムN INsん"...かbじ - Nfit山...."山c町，，1 
(3.6) 

Nfitness 

(1ffn{託子均} 山寸ムD ~ Nf幼児sS~~r.. l1VmaxL..JJ --oJJ '_."""yc" -'(3.7) 

巧 12fmssmin(ムDibムDめ…?ムD仇叫) (馬町t# 0) 
itness 

ムDij=ADJ;}+ADjj) (3.8) 

ムDZ)= 2二 Ix~) -T~i)1 (3.9) 

(T~i) = 0 or 1 の T~勺こついて)

ムD2)= 2二 min(Xk仔)， 1-Xk (j)) (3.10) 

(T~i) = -1のだ勺ごついて)

-GAの手続き-

1).進化。世代自

細胞内遺伝子ネットワーク{ゐ}、縮抱間相互作用{る}をランダムに生成する。結合度Rc

の確率でみ，j，(i，j= 1ぃ・汁 Ng)に{重をいれる。それ以外の場合は Jij= 0を与える。 JijヲfO

の場合にはみjに区間 [0，1]の値を一様確率でランダムに与える。 Jfjに関しても詞様にする。

始めに世代を構成するネットワーク数 Nnet悟だけ生成する。また、遺伝子の拘束数に従い、

最適状態数の数だけターゲ、ツトi¥(i = 1γ ・勺 Nfitness)を生成する。

2).発生過程

生成したネットワークについて、前節で説明したように発生を行わせる。発生時間t=O

での初期条件は進化を通じて詞ーの僅ゐを夜用する。シミュレーションでは常に Xo

(0，0，0ヲ0，1，1，1，1)を用いた。発生終7後の最終的な系の状態に対して (3.5)式に基づいて

島nessを計算する。生成したネットワークすべてについて批民岱を計算したのち、その中

から fitnessの大きいネットワーク上位Nぷect掴だけ選択する。

3).突然変異

選択したネットワークから Nnet/ Nselect個(選択したネットワークを次世代に使用する場

合には Nnet/Nselect-1詔)の子孫を生成する。選択したネットワークの {Jij}ぅ{Jfj}の一部

の要素をランダムに選択し、その鐘を1.と同じ様に乱数を与え産す。突然変異率 μが一世

つムハ
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絹胞集団の状態遷移ダイナミクスに関するモデル研究

代で変化する最大要素数になる。 μ>1の場合にはμ以下の整数を等確率でランダムに選択

し、その数だけゐの要素を突祭変異させる。ゐについても同様にする。

4).進化過程

2)， 3)を繰り返し宕い、高いおnessをもっネットワーク {Jij}， {JIj}を進化させる。

3.3 結果

遺伝子の拘束数 Ntarget= 0， 2， 4の場合について進化を行った。

(3.3.1)， (3.3.2)節ではNおrget= 4での結果について説明し、 (3.3.3)節で、進化後のネット

ワークの拘束数による違いについて議論する。

3.3.1 進化前と進化後の比較

本館では、進化前と進化後のネットワーク({Jij }，{J:j})の比較を行う。その比較を通して

進化によって構成された系の性質を概観する。

国進化の伊~-

まず、進化をさせていった時のおnessの変化を歯 9に示す。

進化初期には、少数の状態数(Nぬte三5)しか持たないが、世代を重ねるごとに状態数が

増加していくのが見て取れる。五tnessも間接に世代を経るごとに増加していく。用いた進化

のパラメータでは、全ての進化系列で fitness~ 1まで到達するわけではなく、状態数および

批nessがある程度まで上昇したのちに、それ以上進化しなくなる系列も存在する。図には

うまく進化した例を示しである。 Ntαrget 4の場合、 1000世代巨までに jitness> 0.8 
になるネットワークの割合は 4割翠度 (379/877)であった(進化に用いるパラメータが，

Nnet = 500，N三elect 10，μ=5の場合)0jitness > 0.8であるようなネットワークを十

分進化したネットワークとして、これらを用いてこの後の解析を行った。

始めに進化によって構成された系の概要をつかむため，進化前(ランダムに{ゐ}ぅ{J:j}

を生成した)のネットワークと，進生後のネットワークの違いについていくつか見てみるこ

とにする.まず，進主前と進化後のネットワークでの状態数の違いを図 10に示した。進化

前、すなわちランダムに生成したネットワークでは、ほとんどの場合、状態数は単一の状態

に落ち着く。国 10のランダムに生成した 500ネットワークでは最大でも N占ate= 3である。

数誼計算で観察した数千のネットワークに関しでも Nstate> 5であるようなネットワークは

きわめて少なかった。進化後のネットワークは最適状慈数 Nfitness= 32のまわりで分布し

ている。このように、状慈数だけを取ってみても、ランダムなネットワークと進化後のネッ

トワークには明らかな違いがある。

次に、進化前、および進生後における発生過程での各細胞の状態の変化の例を見てみる

(図 11)。進化前でも，発生時間の経過につれて，結胞状態の不安定化が起こって複数回異な

る状態へ遷移している.しかし異なる状惑が出現するときは嘗にすべての線抱が状態を変化

させていて状態の多様化は見られない。砲の縮抱からの遺伝子発現への入力の強さは、細胞

数に比例するので発生過程での結胞状態の遷移自体は容易に起こる。これは細胞関シグナル
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図 9:進化時間での韮tnessの変化

進化の伊U.進化に伴う a)長tness，b)状態数(Nstate)の変化。異なる進化系列について重ね書き

してある。 a)，b)の同色は同じ進化系列に対応している。パラメータは，Nnet = 500， Nselect = 

10ヲμ=5. ここに示した例では、各世代で選択したネットワークを次世代に引き継いでい

る。世代が進んでいるのにおnessが一時的に減少することがあるのは、その時の発生過程の

ノイズによるもの。発生終了時に影成される状態は確率過程での乱数に依存する。毎世代、

一回の発生プロセスから fitn郎 sを計算しているためその影響を受ける.

の量が細胞数の関数となっていた前章のモデルと河じ理由である。これを簡単に説明してお

く。

発生途中のある時間 tにおいて、細胞状態が一様な定常状態を取っている場合，ある遺

伝子への入力の強さを与える (3.2)式は，

Promoter(:e(t)， x2(t)，...，内))=手{Jij十(詑)J!j}々 (t) (3.11) 

ゃ (Nと(t)¥ ゃ
= L Jij + (疋二) L Jlj (3.12) 

j，(xj(t)=l) 、…ーノ j，(xj(t)=l)

となる.簡単のため， (3.3)式を η→ 0のstepfunctionで考えると，発生過程において状

態が変化するためには 発生途中のある時間においてこの式の符号が反転すればよい。つま

り、状態が変化するための条件は，

(~Jij十字山) (~Jij+ 写る)く o (3.13) 

(ここで、 sumはxj(t= 0) = 1となる jに関してとる)

という簡単なものなので，進化前のネットワークでも状態の変化は容易に観挺される。発生

後に多様な細胞状態を実現するためには、細痘状態が不安定化したとき、新たに出現した状

態によって元の紹胞状態が安定化する機構が必要となる点であるといえる。それの最も簡単

な例が前章で示したような相互非用であった。進化によってこのような異なる状態関の関孫

性が積み重なっていくことで状態の多様性を実現していることになる。図 11，b)のように進

化後のネットワークの場合には発生が進むにつれ状態が段詰的に分鼓していく様子がみられる。
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図 10:進化による状態数の変化

進化前と進化後 (Ntαrget= 4ヲ Fitness> 0.8)の各ネットワークについて平均状態数を求

め、各状態数を持つネットワークの割合を示した。ネットワーク数はそれぞれ、 500(進化前

(random neゅう468(進化後)

ーネットワーク統計量ー

ネットワーク統計量の違いについて進化前と進化後のネットワークを比較する。進化前と

進化後の各ネットワークについて{ゐ}および{JIj}の非ゼロ成分の割合を図 12に示す。細

胞内の遺伝子ネットワーク({Jij})の結合度は進化前に比べ減少していることがわかる。細

胞間相互作用({Jij})の結合度には進化前後で差は克られない。ここでは結合度 Rc(Rc:ラン

ダムに生成したネットワークでの非ゼロ成分の割合)は Rc= 0.5であるが，異なる結合度

をもちいて進北を行った場合でも同様の傾向が見られた.これは細胞内遺伝子ネットワーク

と相互作用ネットワークへの進化圧が非対称であることを示している。ひとつの可能性とし

て、発生過程で状惑を変化させる必要があることから、結抱内遺伝子による発現制御を減少

させることで外部からの入力に対する応答を上げていることが考えられる。

対角成分のみの結合度を譲べた結果を図 13に示す。進化後のネットワークの結合度につ

いて平均を取つである。細胞内ネットワークでは、ポジティブフィードバックが、結胞間梧

互作用ネットワークでは、ネガティブフィードバックの富合がランダムにネットワークを生

成した場合に比べて非常に多い。ポジティブフィードパックがあることで、その遺伝子の発

現は双安定になるので、細胞状態が多様化するよう進化させたネットワークとしては妥当に

思われる。現実の多額胞生物の遺伝子ネットワークでも，ポジティフな自己フィードバック

がよく夜われていることが知られている向。また、 lateralinhibitionとして知られる結抱間

作用によって細胞の分化が引き起こされる例では、そのシグナルを担っている Notch-Delta

系では細抱簡のネガティブフィードバックによって絹胞分化が引き起こされる [1]0 この二

つの要素を梗うことで状態の多様化とその安定な錨御ができるということを二章で示したわ

けであるが、この構造が進記を通して出現している。

活性化相互作用 (Jij，JIj > 0)の割合について調べた結果を図 14に示す。進化前 (ran-

dom network)では、細胞内と結抱関ネットワークの活性化相互作用の割合に桔関はないが、
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図 11: 発生過程の例:a)(進化前)ランダムに生成したネットワーク予防進化後のネット

ワークについての各結抱の状態の変化。全ての紹胞について重ね書きした。発生途中につ

いては、その時点で細砲の増加をとめて遺伝子発現パターンの長時間平均をとって結胞状

態の定義とした。横軸は細胞の状態、遺伝子発現パターンを 10進数表示したもの。 (ex.xη=

(0，0タタ，1，1，1，1)→ 15)，xiチ0，1の場合には、 xi::; 0.5→ O，xi > 0.5→ 1として表示

した。

進化後のネットワークでは、結胞内と細龍関の活性化相互作用の割合に負の相関が見えてい

る。進化後では、結胞状態が発生過程で複数回変化するので、 (3.13) 式のようにみj，~らが

正負逆の相互作用になるよう進化しているのだと考えられる。

3.3.2 発生ダイナミクス

次に、進化後のネットワークに注目して、細胞状態の変化がどのように起こっているのか、

発生過程のダイナミクスについて議論する。ここでの主な結論は、 1)細抱タイプの状態遷

移の多様性の違いから、締抱岳律的、調節的と、異なる発生過程の詩徴をもっネットワーク

を見出すことができた、 2)結抱自律的、調節的なネットワークの摂動に対する安定性の違

いが見出された?ということである。

ー状態遷移による発生過程の分類圃

ここでは、発生過謹で各細胞の状態遷移フロセスに注目して、進化後のネットワークを解

析する。今、ある進北後のネットワークに注目し、発生終7時に特定の状態を取っている細

胞に関して、発生途中でどのような締抱状態を経てその最終的な状惑に分化してきたのかと

いうことを追う。そして、その細胞状態への分化に使われた状態遷移の経路がと、れくちいあ

るのかを数えるということを考える。つまり、これは、注告しているネットワークの縞胞運

命が細胞系譜にどの程度依存しているのかを見ることに対応する。例えば、線虫 C.elegα加

のように正確な細胞系譜を持っている場合、特定の細胞種に分化する繕抱の発生過程におけ

る空間的位量や遺伝子発現は常に同様のパターンを示すであろう。それに対して、調節的な

発生をするカエルのような場合には最終的な分化状態に至る細胞群の発生初期での位量や細

胞系譜はさまざまであろう。

この最終的な細胞状態への遷移経路の多様性を次の手JII震で計算する。
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図 12:ネットワークの結合度:a)細抱内遺伝子ネット {Jij}，b)結胞関相互作用 {J:j}の

Jij(J.，ら)ヂ 0であるような要素の割合について、進化前(randomnetwork)と進化後(Ntarget= 
舎に得られたネットワークのヒストグラムを取った。ラン夕、ムネットの結合震RcはRc= 0.5 
である.サンプル数はそれぞれ、 5∞(randomnet)、131(Nterget= 4) 

りある進化後のネットワークについて、発生過程での各組抱の状態選移過程を追う。

2)発生終了時の各結胞タイプについて、その状態に属している細胞群について 1)で求めた

状態遷移の経路を数え上げる。

3)各細胞タイプに対して遷移パスの多様性Di'i ε1，・・・ぅNstαte(Nstαteは発生終了時の状

態数)を計算する。ある細路タイプ (i)に関する遷移経路の多様性Diは次のように定義する。

Di=-:2二(N(j)/N叩

ここで、 N(のは細胞タイプ(のに属する細胞数を、 N(j)は発生過程での島る状態遷移経路

を通った細胞数を表す。例として、初期の細胞状態が (1，1)で、 (1，1)→ (1，0)→ (0，0)と、

(1，1)→ (0，1)→ (0，0)のように 2つの遷移経路がある場合に、状態 (0，0)の縮抱への遷

移多様性を考えてみる。各経路を 5結抱ずつが還って計 10細胞が (0ぅ0)状態だとすれば、

Di = -(5/10) log(5/10) -(5/10) log(5/10) = log(2) ~ 0.69となる。

このようにして、あるネットワークについて、遷移パスの多様性を計算した結果が図15，16
である。発生過程における各紹砲の状態を国のa)に、状態遷移の多様性をめに示してある。

まず、各国 a)太諌で示したところに注目してほしい。太線で示したのはある紹胞状態への

遷移の経路である。菌 15では、特定の細抱状態への遷移の仕方がほぼ決まった形で進んで

いることがわかる。一方で、国 16の方では、特定の細起状態へ至る遷移の詮方が多様に存

在している。密 a)は発生過程での各結胞の状態遷移通程を重ね書きしているので、遷移経

路が多様である、すなわち菌 a)では太線が時間軸方向に分鼓している、ことはある特定の

紹胞種へ最終的に分北した細胞同士においても、発生過程で辿った分化経路が異なるという

ことを意味する。このように、細趨の遷移の多様註が異なるネットワーク、すなわち、細胞

系譜を強くもつ細胞自律的に発生が進むネットワークと、はっきりした細胞系譜をもたない

調節的な発生をするネットワークを得ることができた。図 15，16，b)の、各細起についての

遷移の多様性 Diの分布をみてみると、確かに、遷移の仕方がほぼ決定されている場合(国

15)には、多様性Diの分布はO(その結胞への状態遷移の仕方が1通り)をピークに分布して
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図 14: 活性化相互作用の割合:細胞内遺

伝子ネット (intracellular){ Jij }、締抱間相互

作用 (intercellular){ゐ}のみ.j， J[j > 0 

であるような要素の割合を進化前 (random

net)、進化後(七泣get=4(遺伝子拘束数=4))

の各ネットワークについて求め、プロット

した。サンプル数はそれぞれ、 500(random

net) ，131 (terget=4) 
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国 13: 自己フィードパックの割合:細抱内

遺伝子ネット {Jij}、細胞間相互作用 {J[j}

の Jij(J[j) =1 0であるような対角成分の割

合 (Ntαrget= 4)。点線で示したのはランダ

ムに {Jij}を生成したときの結合度。進化

で得られたネットワークの結合度の、細胞

内 (in七ra:{Jij})，細胞関 (inter;{J[j} )ネット

ワークについてそれぞれ平均を取った。サン

プル数試 131個。

いるが、遷移の仕方が多様な場合(国 16)には、多様性は('"2)程度まで広く分布していて、

図の a)の状況を定量化できている。

遷移の多様性を、進化により得られたネットワークについて求めた結果を図 17に示す。

横軸は遷移の多様性の平均値 (D，D= ~iN(吟Di (iは各細胞タイプ))を表している。ちな

みと図 15 のネットワークの多様性ほ(~ 0.13)、図 16 のネットワークでは(~ 1.17)である。

このように、選移の多様性に違いがある多くのネットワークを得ることができた。

今度は、これらのネットワークの力学系としての大域的性質を見てみる。細癌系譜が細胞

運命を決定している(細胞自聾的)発生過程をもっ生物では、初期発生時に、一部の細胞を除

去してしまうと一部の組織を欠いたまま発生が進み、完全な成体を得ることができないが、

調箭的な発生をもっカエルのような場合には、初期経の一部を取り除くようなことをして

も、発生後には完全な成体を得ることができる [15]。これと再様に、モデルの初期条件を変

化させて、その発生後の状態を通常発生での発生後の状態と比較してみる。細臨岳律的、調

節的な発生をもっ二つのネットワークについての振る舞いをそれぞれ観察する。通常の発生

をさせた場合と、初期条件をランダムに与えた場合での最終状態の違いを調べた。図 18が

縮抱自律的な発生をするネットワークの倒、国 19は調節的発生をするネットワークの例で

ある。留の a)は、全細胞の遺伝子発現を平均化した値5(5=(1/lVmm)27mzゑ)を適当

な2つの遺伝子についてフロットしである。 b)は通常発生の状態との相向性でるる。通常発

生との状態の比較は次のように行った。各試行の発生で実現される縮胞タイプの分布を求め

る。それを 2Ng次元のベクトルfとして、通常発生で得ちれる結胞分布のベクトル hormal

との内積を取る(本論文では Ng= 8)。参照として用いる通常発生の細胞分布は200巨発生

を行わせた平均分布を用いる。

例として Ng= 2の場合について内積を用いた終状態の比較の仕方を説明する。 Ng= 2 
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函 15:結抱状態の遷移過程(紐抱自律的)a)発生過程での各細胞の状態:横軸は各細胞の遺

伝子発現パターンを 10進数表示した。縦軸は発生時間。全ての細胞の時開発展を重ね書き

した。太線で示してあるのは、ある特定の縮抱タイプへの状態遷移経路。 b)それぞれの細

胞状態への遷移の仕方に関するヒストクeラム:横軸は遷移の多様性Di
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図 16:紹抱状態の遷移過程(讃節的)a)発生過程での各細胞の状態ゐ)それぞれの細胞状態

への遷移の仕方に関するヒストグラム
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Di 
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では実現可能な細胞タイフは、 x= (0，0)， (0ラ1)，(1，0)，(1うりの 4種類である。発生の終状

態はこの 4種の懇胞タイフのそれぞれと同じ遺伝子発現パターンを持つ細患の数で決まり、

それをベクトルよf= (100，101，110，111)と表す。 fijはx= (Xl， X2)ニ (i，j)，(i，j E 0，1) 
である紹抱タイフに罵する細胞の割合で、 lllil= 1となるよう規格化する。通常発生で、

王=(0，0)と5ニ (1，1)の2種の結胞タイプが等しい割合で得ちれるとすれば、終状態は

'-normal = (1/ゾ三，0，0，1/V2)となる。それに対して、発生の初期条件をランダムにしたとき

x = (0，0)とx=ゅうりの2種の細龍タイプが等しい富合で得られたとすると、このときの終

状態は 1~αndom = (1/V2， 1/V2， 0， 0)となる。通常発生の繋状態との相同笠は1:ormal"1~andom 
で評錨する。この例では 1:ormal'五andom= 1/2となる。

細抱自律的なネットワークの例から見ていく o 発生終了時での遺伝子発現の細胞平均を図

18，a)に示す。各試行の終状慈における遺伝子発現の結抱平均をフロットした。通常の発生で

は単一の状態に集まっているが、ランダム初期条件の場合には通常の発生での状態の佑に少
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図 17:細抱状態の遷移パスの分布:それぞ、れのネットワークに関して、全繕抱タイプの遷移

多様性Diを平均して、 D= LiN(i)Diを求めた。 Dをネットワークごとの多議性の指標と

して、多数のネットワークについてDを計り、 Dに対するネットワークの分布を挺定した。

ザンプル数:207ネットワーク

なくとも 3つの異なるアトラクタの存在が確認できるえ通常発生の状態との内積の分布(図

18，b))を克てみると、通常発生と同じ状態 (rv1)の製合は少なく、 0.1rv 0.4の通営時とは

異なる終状態に落ち着く割合が多い。この細胞自律的なネットワークの例では通常発生のア

トラクタのベイスン誌小さく、発生がうまくいくための初期条件依存性が大きいといえる。

調範的なネットワークの場合(函 19，a))では、遥常状態の他に一つ異なるアトラクタがあ

るが、内積の分布を見ると(図 19，b))、試行の多くは通常状態へ落ち着いている。つまりこ

のネットワークではこのアトラクタ(通常の発生で得られる状態)のベイスンが大きい。

進化で得られた多数のネットワークについて、通常発生のアトラクタのベイスンの大きさ

と先ほど定量化した遷移パスの多様性の関係について見てみる。それを園 20に示す。横軸

が先ほど定義した遷移の多様性 (D)，縦軸は通常発生と相同な状態が得られた試行の富合を

表している。通常発生の状態との内積が>0.8の場合に桓同な状惑であると判定した。留の

各点はそれぞ、れのネットワークを表している。選移の多様性が同程度(ゼンは0.2、サンプ

ル数が>5のビンのみ線で結んだ)のネットワークについて縦軸の穫を平均した値が図の点

線のグラフである。遷移パスの多様性が高いネットワークほど通常発生のベイスンが大きい

傾向がある。特に、遷移パス(く 0.25)のネットワークと遷移パス(>1)の両端のネットでは

ベイスンボリュームに明確な違いがある。このようにモデルの振る舞いにも発生の初期条舎

に対する安定性と結抱系譜の強さが関保することをみることができた。

細胞系譜が強いネットワークでは、通常発生で裂達するアトラクタのベイスンが小さい傾

向が見出されたわけであるが、これは発生初期の屡歴を強くひきずる傾向があるともいえ

る。では、このよう履歴の強さを定量往できないだろうか。履歴の強さを示す指標として、

次の量をほかるa

通常の発生過程での終状態の平均場 (x= (l/Nmax) Lfrnax Xi)をパラメータとして与え

て、 I細胞系の状況を考える。このシステムについて各安定状態のベイスンを計る。平均場

6このモデルでは細胞状態が多様化していることに加えて、一設に集団としてのアトラクタも複数存在してい
る。
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初期条件x(O)= (0ぅ0，0ヲ0，1，1，1，1))と、ランダムに与えた場合について、それぞれ発生を

行い、発生繋了時の状態を計った。それぞれの場合について200回づ、つ発生を行った。 a)遺

伝子発現の紹庭全体の平均値ゑ(x= (l/Nmax) Efrnax Xi): 発生終了時の遺伝子発現の細

抱集団の平均値をある 2成分についてプロットした。 b)通常発生の状態との内積。 normal

は通常発生の各試行での内積。 1からずれているのは各試行によって乱数による平均分布か

らのずれがあるため。ネットワークの遷移多様性はD= 0.13 
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図 19:終状態の初期条件依存性(調節的): a)遺伝子発現の細庭全体についての平均値 b)通

常発生の状態との内積。ネットワークの遷移多様性は D= 1.67 

が同じなので、通常発生で各結胞が属する状惑はこの 1細態系のアトラクタになっている誌

ずである。発生過程での履歴が小さいのであれば、 1縮抱系各アトラクタのベイスンと同じ

ように各結語状態が分布し、履歴がつよいなち、発生過程で実現する分布は単一緒抱系のそ

れとは解離した状惑が実現すると考えられる。

単一縞抱の各アトラクタのベイスンボワュームを仮想的な細胞集団の分布として、通常発

生で得られた結抱分布との内積をとった。留 21に示す。各点はネットワークを表し、横軸

は各ネットワーク遷移パスの多様性、事従軸は内積のf重である。遷移パスと内積の僅に相関が

あるようにも見えるが、はっきりしない。

履霊環象として発生過程を取り扱うのは今後の課題である。

ー不安定方向の変化ー

結胞状態の遷移過程の違いをみてきた。ここではそのダイナミクスを見てみようと思う。こ
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国 20:ベイスンボリュームと選移パスの関孫:通常の発生過程で到達する状態のベイスン

を計った。発生の初期条件をランダムに与えて、繋状態が通常の発生と誌ぽ同じ状態(内積

> 0.8)に落ち着く割合をカウントした。横軸:遷移の多様性、縦軸:通常発生で得られる

状態との内積。また、縦軸の{直について平均をとったものを重ねて書いてある。 サンプル

数:207ネットワーク

0.9 

ず0.8 ※ 

0.7 

3現#従主業*融0.6 

0.5 業

0.4 

導医
0.2 

0.1 
G 0.5 1 1.5 2 

O 

図 21:通堂の終状態での平均場を固定した場合の b部 involumeと発生の定常状態との内積

サンプル数は 207ネットワーク

のモデルでは、各遺伝子の発現確率を与える (3.3)式

10 (xく -11)

f(x) = )会-~ (-η 三Z 三η)

II (x>η) 

がダイナミクスを決めており、注目している遺伝子への入力が(-η ::S;x::S;ゅの績を跨ぐと

きに紹砲の状態変化(遺伝子発現変化)が起こる。逆に入力が、 (xくーη)ゃい〉ゅのとき

は、その遺伝子発現は強く抑制、 f足進されている状況に対応していて状態は安定に保たれる。

なので、各遺伝子への入力 z、すなわち、 (3.2)式の値がその遺伝子の安定性の指標になる。
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組箆集団の状態遷移ダイナミクスに関するモデル研究

そこで、各遺伝子発現の不安定性の指標として次の量を考える。

( I'Lfg JijXj(t)十C224t)27942T(t)+841¥
μi = exp 1-' . I 
l ηl  

exponentialの肩の分子は注目している遺伝子への入力である。分母は遺伝子の発現確率

を与える (3.3)式の、傾きが有限である領域の幅。あるネットワークを用いて、この指標

的与を L ・ぺNg)の発生過程での変化をみた。これを図22に示す。横軸が発生時間で、離

輔が向。 2つの細胞についての仰をプロットしている。各ラインがそれぞれの遺伝子の不

安定住を示している。発生初期 (trv 0)では、すべての遺伝子が安定であるが、時聞が経過

するにつれて、 μ4が増大していく。各細胞の遺伝子が反転しているところを矢印で示してお

いた。的がプラトーになっている誼は的立法p(-l)で、ちょうど遺伝子の発現確率が変化

する彊に対応している。このように marginalな状況に留まるのは、前章で説明した紹胞関

の相互作用による安定化が鶴いているからである。

この的を用いて解析することは、先ほどみてきたような、紹抱系譜のはっきりした発生

過程をもっネットワークと調節的な発生過程を持つネットワークの力学系的性質を理解する

助けになると思われる。例えば、的がmarginalな状態にある遺伝子の数が各細胞の不安定

性の指標になり得るだろう。

a) 
開国

申 帽帯 情園 陸抽
調。 b)

密 22:不安定性の変化:横軸は発生時間、縦軸は遺伝子の不安定性 (μゎiεL ・ぺ Ng)。

α)， b)は異なる結抱について不安定性を計った。留のそれぞれの線は異なる遺伝子について

の不安定性m向。

ー表現型可塑性ー

状態遷移に注目して解析してきたが、ここでは少し異なる性質をみる。解析は不十分であ

るが、発生過程を考える上で興味深い振る舞いを見出すことができたので、それを説明する。

あるネットワークについて、発生過程に摂動を加えたときの終状慈の変化をみる。発生過

程へ2種類の異なる摂動をいれ、そのこつの違いをみる。まず、ひとつは遺伝子発現が揺ら

いでいる状況を想定して、式 (3.1)のf(討を f(x+η2(t))(η2(t)は [-εパ]，ε=0.02の一様

乱数)に変更して、ランダムなノイズ恒例を発生過程にわたって与える。もうひとつの摂

動として、細胞の増殖速度 (tdか)を変化させたときの系の状態変化をみる。

遺伝子発現にランダムノイズを加えた場合の状態の変化を図 23に示す。図の a)は，細胞全
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体についての遺伝子発現の平均値をある 2遺伝子に関して示した.b)は発生させて得られ

た経状慈(すなわち，国 a)の各点)と、通常発生での細胞状態分布との内積を取って，その

{直についてのヒストグラムを描いた。通常発生、ノイズありの発生、それぞれ 200田ずつ

行った結果を示した。横車自は通常発生での終状態と各試行での終状態の内積。遺イ云子発現に

ノイズが加わることによって遺長子の平均値の分布がずれている。ノイズによる彰響で内積

は減少するが，その僅はシンク'Jvピークで分布している。細胞の増加速度を大きくした場合

の変化を密 24に示す。通常発生で結砲の増殖速度 (tdiv)はtdぉ =8の所を， tdiむ =1とした

場合について図に示した.遺伝子発現の平均値(図 a))をみると，縮抱の増加速度を大きく

した場合，通雷発生での終状態に対応する状態と，通常発生の終状態とは異なる状態、の 2

状態が実現している。内積をみると "， 1にピークをもっ状態の砲に、内積 rv0.2があるの

がわかる.通常発生と異なるもうひとつの状態がこれに対応する。さらに紹胞の増加速度を

大きくして， tdiv = 1につき 2細胞ずつ増加させることにすると，ほとんどの試行で通常発

生とは異なるもうひとつの状態を実現し?通常発生の状態はほとんど実現されなかった。ま

た，発生の初期条件をランダムに振って発生させることも試みたが、この状態には到達でき

なかった。

モデルでは，増殖は系のパラメータとして与えられているが，本来は増殖は系の状態に依

存して起こるため，栄養条件や環境変イとによってその速度は変化しうる。それによって通常

発生とは異なる表現聖にいたる可能性がある。増殖以外でも，このような環境変住によって

表現型が変化する現象は一般に表現型可塑性と呼ばれている。ここで見出された現象もこの

ような表現型可塑性の例として考えられるのではないだろうか。この現象がどのようにして

生じているか興味深い。発生時間のどこで，どのような締抱間相互作用に依存して通常の発

生の経路が不安定化するのか，等今後解析すべき課題である.

3.3.3 遺伝子拘束数の異なる進化器での比較

本研究で用いているモデルでは、進化の五tnessとして、結胞タイプの遺伝子発現パター

ンを遺長子数 Ntargetだけ指定して、同じ遺伝子発現をもっ紹砲タイフが出現するようにし

ている。細胞タイフの指定遺伝子数 Ntargetを大きくすると、一殻に、遺伝子の発現パター

ンで張られた相空間上での各細胞タイフの距離が大きくなる。生物学的には、相空間での距

離が離れることは各細胞タイプの性質の違いが大きくなることを意味している。そのため、

遺伝子拘束数が大きい場合の進化で得られたネットワークは紹胞タイフの多様性が大きく、

より複雑な表現型を持っているといえる。では、表現型の複雑さが異なるとその発生過程

の振る舞いにも違いは生じるのであろうか。前蔀までは、指定する遺転子拘束数 Ntargetを

Ntarget = 4で進化させた結果について議論してきた。本節では、遺伝子の拘束数を変えて

進詑をさせ、進化後のネットワークの性質を比較することで表現型の複雑さと発生過程の関

孫を調べる。

まず，遺伝子拘束数の違う進化より得られたネットワークの性質を，ネットワーク統計量

から議論する.図 13に示したように、進イヒ後のネットワークでは進化前のネットワークと

比べ，自己フィードバックの割合が高い。遺伝子の拘束数 NtαrgetがNtαrget= 0，2の場合で

も詞じ傾向をもっ.では，自己フィードパックが結抱タイフの多議化にどのようた寄与する

のか.3.3.1宣言でもフィードバックの役割について誌触れたが、ここではもう少し詳細に議

必
住
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図 23:ランダムノイズによる終状態の変化:

的遺長子発現の細抱全体での平均値(ゑ=

(lJNmax) ~fmax xt) i E 1， ..内)通常

発生とランダムノイズを加えた場合，それ

ぞれ，発生を 200回行った. b)通常発生と

の状態の近さ。 横軸は、通常の発生で得ら

れる細胞状態の分事に対する内積。 1~こ近い

ほど遥常の発生と同様の細抱タイプができて

いる。

細胞集毘の状態遷移ダイナミクスに関するモデル研究

notdrwm=a1 i × 

0.8 

重菱
0.4 

0.2 

。
o 0.2 0.4 0.6 0.8 

x2 

nonna/ --
描 v=1醐欄間鉱

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

。。
内

uau o
e
 

樹

aa可nnW 2
 

nM 
au 

nu 

、‘a
，，，

宅

b

図 24:増殖速度の変化による終状態の変化:

a)遺伝子発現の細胞全体での平均値(ゑ=

(lJNmax) ~fmax 巧?何 1，… ， Ng) 発生
は200毘ずつ行った. b)通常発生との状態

の近さ。 横軸は、通常の発生で得られる締

麹状態の分布に対する内積。 1に近いほど通

常の発生と同様の細胞タイプができている。

論する.

はじめに，自己フィードバックを持つという註質を使えば、細抱の状態数を多数もつネッ

トワークを設計することができるということを示す。 簡単のため、遺伝子数Ng=2で、結

胞内遺伝子ネットワーク {Jij}，縮胞間相互非用 {J{j}が図 25，a)の様な相互作用をしている

場合について考える。この場合、
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(jii， j~i > 0， (i E 1，2)) (3.14) 
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図 26:特定の遷移パスのみを持つ場合:a) 

遺伝子梧互作用({ゐ}および{ゐ})ぅ b)縮胞

の状態遷移菌

図 25:複数の選移パスを持つ場合:a)遺伝

子相互作用({Jij}および {JIj})，b)綴胞の

状態遷移密 a)の真中のラインは各細胞の内

側と外側を意味しており、ラインの片鎮の要

素関の相互作用は細抱内相互作用品jを、ラ

インを横切る相互作用は細胞関相互作用品

を表す。→:活性化、寸:抑制

、‘，，
J

Lυ 

である。各遺伝子の待問発展を与える式 (3.1)ベ3.2)に上式を代入して、

I Ng Nc(t) Ng ¥ 

f ( L Jij xj (t) + c 2二LJ[月 (t)) (3.15) 

fト-詰j;i)

となる。状態が不安定北する条件式(3.13)を満たすように、 jii-(l/NmαzMi〉=ηJu-4iく

ηを仮定すると、ある細胞数Nc=Ntにおいて、遺伝子Xi発現が不安定化、すなわち確率

的に振る舞うようになる。これを式で表すと、

(3.16) 

P(xi(t十 1)= 11X'1(t)，...， X'Nc(t)) 

(3.17) 

(3.18) 

Jii一(Nf/Nmm)j;i=η

Nt = (jii-η)NmGZ/j;t 

細胞数がNc=Ntで、遺伝子科の発現が不安定住して、一部の細胞の発現が掠制される。

その結果、発現している能の細抱における注目している遺伝子への入力は、 (3.18)から、

η+(SN/Nmaz)j;t Jii一((Nt-oN)/NmαzMt 

(3.19) 

となり、残りの細砲の遺伝子発現は安定化するので、 Xi= l，xi = 0と2種の組胞が存在する

状態で安定化する。これは2章で説明した時と河じ状況である。このように、各遺伝子の自
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国 28:活性化相互作用の割合:細胞内遺伝

子ネット (intracellular){ゐ}、細抱間相互作

用 (intercellular){J[βのJij(J[j)> 0であ

るような要素の割合を進化前(randomnet)、

進化後の各ネットワークについて求め、プ

ロットしたo a)Ntαrget 0， b)Ntαrget 

2， c)N戸rget 4. サンプル数はそれぞ

れ、 500(random net) ，サンプル数はa)509， 

b) 206， c) 131 

図 27:各細胞タイプ間のハミング距離:進化

したネットワークについて、各細胞タイプ間

のハミング距離を計ってその分布を示した。

α)Ntarget = 0， b)Ntαrget 2， c)Ntarget 
4.参照として、二項分布 B(5，1/2)を破線

で示してある。サンプル数はa)509， b) 206， 

c) 207 

由震の相模が全くない状況では、遺伝子の数Ngの自由度が存在すれば、状態数Nstate= 2Ng 

の状態数を実現することができる。

また、状態遷移の多様性の違いは次のように作ることが可能である。 fVJく N2だとすれ

ば、まず Nc=N{の時点で (1，1)、(1，0)の二種の状態が出現する。続いて、 Nc=N2で、

(1，1)→ (0，1)， (0ぅ1)→ (0，0)という繕胞の遷移が.Bこることで、 (1，1)，(1ラ0)ぅ(0，1)ぅ(0，0)

の4状惑になる。よって状態 (0，0)への遷移の仕方は (1，1) →(1，0) → (0，0)および¥

(1，1)→ (0ぅ1)→ (0，0)の2つの異なる遷移が実現する。このときの状態遷移の在方を図

25に示しておく。

今度は状態遷移が決まっている例を構成してみる。相互作用として、図 (26)，a)のように、
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図 29:遷移経路の多様性:各進記で得られたネットワークの、遷移経路の多様性に関する分

布を取った。 サンプル数は a)509， b) 206， c) 207 

Xlかち X2への抑制効果を加えた場合を考える。
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(jii， j;i > 0， j21 > 0， (i E 1，2))(3.20) 

である。先ほどと同様に各遺伝子の時間発震式から、各遺長子が不安定化する紹胞数を求め

ると、

前(jll-η)肝

… 一 一
.L ~1 一一 -:I-----.L Ymαx 

J11 

1¥T* (j22 - j21一η)前

… 一一
..l¥'2(10n) - ，;' ..l¥'max 

J11 

J¥T* (j22一η)訂
… ー…
..l¥'2(loff) - ，;' ..l¥'max 

J22 

のようになる。 N;(lon)は遺伝子 (Xl= 1)の細胞において遺長子 (X2)が不安定化する細抱

数、 N;(loff)は遺伝子 (Xl= 0)の細胞において遺伝子 (X2)が不安定化する紹抱数である。

もし、 N; く N;，去(1侃)ド， N;i去ふ{引10偶η叫)く Nr庁陶7

(ο1，0的)→(卯0，0的)の状態遷移が起こるので、函 26，b)に示したような、特定の遷移過程のみが

許される状況が実現する。

では、進化的に実現された状態は上述の場合と同様なのであろうか。今構成したような、

遺長子関の桔関が(ほとんど)ない状況では、遺伝子数がNgだけあれば、 2Ng留の状態をつ

くり出せる。この状況で、各細胞状態留のハミング距離Dij(iヂj)を求めて、遺伝子空間

のハイパーキューブ上での組胞状態散らばり具合をハミング距離についての分布で表すと、

Dij手0では二項分布B(Ng，1/2)に従う。進化後のネットワークの場合、発生後にはおおよ

そ Nfitness = 32の状態を持っているので、これに最抵必要な遺伝子数は Ng= 5であるか

ら、進化のおnessを満たすネットワークを上述の方法で構成した場合にはハミング距離の

分布は二項分布 B(5，1/2)になる。では、進化後のネットワークはどうであろうか。進化し

たネットワークのハミング距離の分布を計算した結果を密27に示す。匿のα)，b)， c)がそれ

ぞれ、状態の指定数 Ntarget= 0， 2， 4に対応している。図には、二項分布 B(5ラ1/2)を披線

で示した。図の a)ぅ拘束数が Ntarget= 0の場合には大部分のネットワークが二項分布とほ

(3.21) 

(3.22) 

(3.23) 

-918-
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図 30:遷移経路の多様性とベイスンボリュームの関係:進化したネットワークについて、状

態遷移の多様性を横軸に、通常の発生過程で実現する状態のベイスンボリュームを縦軸と

示した。ベイスンボリュームは発生の初期条件をランダムに与えて、終状態が通常の発生

とほぼ同乙状態(内積>0.8)に落ち着く割合をカウントした。 α)Ntαrget= 0， b)Ntαrget 

2， c)Ntαrget = 4. サンフ)v数は a)509， b) 206， c) 207 

ぼ重なっている。拘束数Oではハミング距離 Dij> 5である細胞状態をもたないネットワー

クは約 9割 (449/509)に及ぶ。 Ntarget= 0の場合の自己フィードバックの結合震は、国 13

と同様の割合を示し、やはり細胞内ネットワークのポジティブフィードバックと結胞関ネッ

トワークのネガティブフィードパックが多い。これらのことを考え合わせると Nおrget= 0 

の場合で得られたネットワークは、上述の設計したネットワークの様に自己フィードバック

による状態の生成が主に寄与していると考えられる。拘束数 Ntarget= 2， 4の場合には、進

化で得られたすべてのネットワークが、 D>5であるような状態を必ず、持っている。拘束数

をふやすと、ハミング距離の分布は二項分布から右鶴へ外れてくる。すなわち、遺長子空間

上でのちらばりが大きくなることを意味する。拘束数4の場合には、どのネットワークも二

項分布から大きくはずれており、先ほどの自己フィードパックで作りこんだ状況からはかな

り異なるといえる。

拘束数の違う進化問での、 {Jij}，{JIj}の促進的梧互作用の割合を比較した結果を図 28

に示す。それぞれの場合をランダムに生成したネットワークのものと重ねて表示している。

Nおrget= 0の場合にはランダムに生成したネットワークと同じ様に、 2つのネットワークの

間には特に桔関は見られない。図 27のハミング距離の分布を見たように、状態の多様化が
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中島昭彦

対角成分への故存が強く、非対角成分の進化的拘束が弱いことが原菌と患われる。拘束数4

では {Jij}ラ{J{j}の梧関が強く出ている。図 13で示したように、この場合でも昌己フィード

パックは多いが、それ以外の非対角行列が重要になってくることを示している。

遷移経路の多様性 (D)を各進北について求めた結果が国 29である。拘束数が増えるにつ

れ、分布が拡がる傾向が見える。拘束数を増加させるにつれ、各遺伝子関の相関が増す。そ

のことによって状態の遷移過程が複雑化するためと考えられるに通常発生のアトラクタの

ベイスンの広さと遷移の多様性の関係を図30に示す。横軸が遷移の多様性 (D)、縦軸は通常

発生と相詞な状態、が得られた試行の割合。通常発生の状態との内積が>0.8の場合に相同な

状態と判定した。図の各点はそれぞれのネッ.トワークを表している。選移の多様性が間程度

(ピンは 0.2、サンプル数が >5のどンのみ線で結んだ)のネットワークについて縦軸の植を

平均した僅が国の点線のグラフである。 a)が Ntarget= 0ゐ)がNtarget= 2，c)が Ntαrget= 4 

で得られたネットワークについての結果である。 Ntarget= 4では、より調節的なネットワー

ク(遷移パスの多様性が高い)ほど通常発生のベイスンが広い傾向があることを先詰ど議論

したが、その傾向は遺伝子拘束が弱い場合には見られない。分かりやすいように、結麹岳

律的な傾向の強い(遷移の多様性の僅が非常に抵い)ネットワークと譲節的な傾向の強い(多

様性が非常に高い)ネットワークのみを抜き出して、通常発生時のアトラクタのベイスンボ

リュームを計測した。図31が調節的なネットワーク 1図32が縞胞自律的なネットワークにつ

いて計測した結果である。初期条件をランダムに与えて発生を行い、その試行の終状態と通

常発生の終状態との内積が0.6以上の場合に棺同な状態と判定した。各ネットワークについ

て200回計澱し、そのうち相同な状態に至った割合をベイスンボリュームとした。進化での

遺伝子拘束数がNtαrget= 0の場合、紹麹自律的ネットワークと調節的なネットワークのベイ

スンボリュームに差は見られない。遺伝子拘束数が大きくなると (Ntarget= 4)、縮題自律的

なネットワークのベイスンボリュームの小さなネットワークの割合が増加する。 Ntarget= 4 

では、細抱自律的なネットワークの方が通常発生の状態に至るための初期条件依存性が大き

いことを示している。他方、 Ntarget= 0では、結胞自律的、調節的という発生タイプの違

いはベイスンボリュームの違いに影響していない。 Ntargetの増加によって実現する細胞タ

イプが多様化し、表現型が複雑になることではじめて状態遷移の違いが意味をもってくると

言える。

3.4 考察

ー紹抱自律的発生と爵節的発生ー

モデルの解析から，細胞自律的発生，調節的発生という違いを細胞状態の遷移の多様性の

違いという形で見出すことができた。また、遷移経路の多様性の違いが発生初期の摂動に対

する安定住と関係することが見出された。遺伝子拘束度の異なる進化について比較したとこ

ろ、遷移経路の多様性と、初期条件変北に対する安定性との関係は拘束震が大きい場合にの

み見出された。拘束度の抵い進化では、昌己フィードパックによる状態の生成が主に寄与し

ているということがデータから推察された。他方、拘束度を上げた進化でみられた援る舞い

はフィードバックのみでは説明することはできない。遺伝子の拘束数が大きい、すなわち表

7歯 11，15，16詰 Ntarget= 4での鰻抱状態の遷移過程の僚だが、それらは段階告さに状態が増揺していってお

り、発生途中でのみ表れる状態も見られる。 Ntarget= 0の発生過程では、状態の増加の仕方はもっと簡単化し

て、発生途中のみ便われる状態も減少する。
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図 31:調語的な発生をするネットワークの

ベイスンボリューム:各拘束数で進化後に

得られたネットワークの中から、遷移経路

の多様性 (D)が大きい(謡館的)ネットワー

ク(全ネットワークのうち上位 1割〉につい

て、ベイスンボリュームを計った。複数の

ネットワークたついて計測し、各値をとる

ネットワークの醤合を示した。横軸がベイ

スンボリューム、縦軸がネットワークの割

合。 a)Ntαrgetニ O、(50/509)，b ) Ntargetニ 2、

(20/206)， c)Ntarget = 4、(50/468)。 括弧

で示した数字は(計誤目立用いたネットワーク

数)/(進化後の全ネットワーク数)
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図 32:紹抱自律的な発生をするネットワー

クのベイスンボリューム:各拘束数で進化後

に得られたネットワークの中から、遷移経路

の多様性 (D)がIJ、さい(細患自律的)ネット

ワーク(全ネットワークのうち上位 1割)に

ついて、ベイスンボリュームを計った。複数

のネットワークについて計測し、各僅をと

るネットワークの割合を示した。横軸がベ

イスンボリューム、経軸がネットワークの割

合。 a)Nt何回 =0、(50/509)，b)Ntarget = 2、

(20/206)， c)Ntarget = 4、(50/468)。 括弧

で示した数字は(計課，IJに用いたネットワーク

数)/(進化後の全ネットワーク数)
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中 島昭彦

現型が複雑になるにつれて、より高次の遺伝子間相互作用が重要になってくるものと思われ

る。現時点では、縮抱自律的および調節的、これら 2つの発生過程の性質の違いはまだ不十

分にしか解析できていないので、その点については今後さらなる研究が必要である。細胞自

律的、調節的なネットワークで見られた振る舞いとその生物学的な対応を表に示しておく。

細胞自律的 調節的

遷移経路の多様性 低 高

初期条件変化に対する安定性 低 高

表 1:モデルでの綴胞自律的発生と調節的発生の違い

細胞自葎的

組抱運命の決定様式 細胞系譜

初期匪操作に対する安定性 低(モザイク努)

調節的

細胞間相互作用

高(調箆卵)

表 2:現実の生物に見られる細胞自律的発生と調宣言的発生の違い

今後解析すべきこととしては、進化前と進化後のネットワークについてネットワーク統計

量の違いを解析したように、緩抱自律的、調節的ネットワークについてもネットワーク統計

量を解析するという方向性がある。現実の生物との統計的性質の比較も可能であり重要であ

る。また、力学系的な性質としては遺伝子の不安定性の指標的の変化等を讃べて行くことが

その助けになると思われる。例えば、発生終7後の各組胞タイプについてμゎ (iE 1，..・ぅNg)

を計り、遺伝子の不安定性の平均鍾ム (β =(ljNg)乞t灼)で各細胞タイプの安定'往とする。

図 25，26のように自己フィードバックで多数の結抱タイフを作った場合について、各組胞タ

イプの安定性を計ると、データは示さないが、結胞タイフの遷移函でより上流に属する細

胞タイプが不安定性が高く、末端の縮抱タイプは不安定住が抵くなる。現実の生物の幹縮麹

システムでは、より上流縮砲は幹細胞的で、末端は完全に分化した細胞である。幹縮胞の

方が細胞の状態は可塑的であり、完全に分化した紹胞は容易には脱分化等の結起状態変化を

おこさない。このように、細超タイプの遷移関係と細胞状態の安定性の関孫性についてモ

デルと同様の振る舞いを示す例がある。一方、進化させたネットワークでこの関係性を調

べると、幹結胞系のような傾向が見られる場合と、そのような頚向がない場合がある。細

胞自律的、調蔀的といった性質と、この各結抱タイフの安定性が何か関係するのかも知れない。

細臨自律的発生と調態的発生は，進化的文蘇および発生上の他の側面において、如何なる

違いが存在するだろうか。その点について考察する。

多綴胞生物の成体の形態学的特徴を決定する役割をもっ遺伝子はホメオティック遺伝子と

呼ばれる。ホメオティック遺伝子として、ショウジョウパエの頭尾軸に治った各分俸の形態学

的な特徴を決めている Hox遺伝子群がよく知られている。このHox遺伝子群はショウジョウ

バエのゲノム上でクラスターをなしているが、そのゲノム内での各茸ox遺伝子の並び顕と頭
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細韓集団の状態遷移ダイナミクスに関するモデル研究

尾軸に沿った空間的な遺伝子発現願序が対応している colinearityと呼ばれる現象が知られて

いる(図33)。そして、広範な生物種の間でHox遺長子群が保存されており、頭尾轄に沿った

発現パターンも程同であることが近年の研究よりわかってきた [35]， [7](図34)0colineari守

の成立要国として次の様なシナリオが考えられる。多細胞生物の組織内で、拡散物質等を介

した細胞間相互作用が存在している場合には、各細麹の置かれている環境条件はある程度

の空間的相関がるる。モルフォゲンの勾配にさらされている細鹿群はその一例である。一方

で、ゲノム内で近接する遺伝子でも、染色体の折りたたみ等の物理化学的性質による影響や

同ーのシスエレメントからの制御を受けることによって同様な発現制御を受ける場合がある

ことが指請されている開， [14]0このようなゲノム内で近傍に位置する複数の遺伝子におけ

る発現制御の相関が組織内での空詩的な遺伝子発現にマップされることで、ゲノム上の遺伝

子の並びと組織内での空間的遺伝子発現パターンが関係しうる。その結果 colinearityが実

現する。一度 colinearityが実現されると、今度は空間的発現パターン〈表現型)を保持する

という進先的な拘束がゲノム上の遺伝子の並びに及ぶことで、ゲノム上の遺伝子群が一つの

クラスターとして進化的に保持されることが予想される。

しかし，この colinearityは常に成立するわけではなく，生物種によってはその原則から外

れている例がある。 strictな締砲系譜をもつことで知られる c.elegansでは，空間的なHox

遺伝子の発現はもっているものの，その遺伝子発現パターンは空間的に制得されているわけ

ではなく，繕胞系譜によって決まっている [10]。また，やはり拐期発生が細胞自律的である

オタマボヤにおいては ゲノム上に Hoxクラスターが存在せず、豆ox遺伝子群はゲノム上

に散在している [36]0 これらの例から推察するに、細胞自建的な発生過程をもっ生物種で

は症の各部に位置倍を付与するという Hoxの役訴が実質的に失われつつあると考えられるo

Hoxの発現パターンが結胞自律的(纏抱系譜法存的)に制御されることで、 colineariもyに対

する進化的な拘束が弱まっていることが予想される。多紹胞生物の系統樹の広範な生物種に

わたって、 Hoxクラスターが存在し、それら広範な生物種において colinearityが保たれてい

ることと、空間的な細胞間相互作患がcolinearityに進化的拘束を与えると予想されることか

ら推察するに、まず、結抱間相互作用iこ依存的な発生過程が進化的に先に成立した可龍性が

ある。そして、相互作用依存的な発生をする生物種の中から、結抱自律的な発生を行うよう

になる種が進化的に出現してきたのではないか。細胞自律的な発生を行う生物で、 hoxの空

間的な発現パターンを保持しながらも colinearityの京賠が崩れている事例は、このような

進化的痕跡を表しているのではないか。これはあくまで仮説であり、現持点ではまだ、はっき

りしたことはわからない。また、 Davidsonらは無脊椎動物に多く見られる細庖自律的発生

の方をむしろ祖先的形質であると推察している [11]0 しかし、例えば無脊椎動物である線虫

を伊iに取ると、 C.elegansは紹抱自律的な発生をするが，同じ線虫の仲間でも Acrobeloides

nanusでは，発生初期には縮胞が多分化能を有しており，調節的立細胞運命を決定している

ことが知られている [43]。このように，近縁種であってもその繕抱運命の決定様式が自律的

か調節的であるかは進化を通じて変化しうると考えられるため、脊椎動物、無脊椎動物とい

うように完全に系統樹上の距離と対応づけられるかは疑問の余地が残る。

締痘自律的および調節的発生のどちちかが祖先的な発生過程だとすると、進化的な顕序性

はいかなる性質から帰結される現象なのだろうか。また、これら発生過程のどちらかを選択

的に生存に有利にするような海汰圧が存在する可能'註もある。このような発生進化的な間い

はまだほとんどが未解明な問題であり、本論文で構成することができたネットワークを用い
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て、上記問題に取り組むことは非常に重要である。

ー表現型可塑性 (phenotypicplasticity)ー

表現型可愛性とは、生物を取り巻く環境が変化することによって、同ーの遺伝子型から異

なる表現型が出現する現象のことである [42]0鰐としては、バッタの相変移や、捕食者密

度により原生動物の形態が変化するシクロモルフォシス等が知られている [5]， [42]0力学系

として考えて興味深い点は、一つの生物種の発生に複数のアトラクタ(ここでは表現聖を意

味する)が存在すること、およびそのアトラクタの選択が環境依存的に起こるということで

ある。アトラクタの切替は表現型の大きな変北を引き起こしうるため、表現型可塑性は種

の進化を考える上でも重要である。このような表現型可塑性と見倣せる現象として、モデ

ルでは、細胞の増加を阜めたときに通常発生とは異なる新たな状態が出現することを見た。

発生過程のどの状況でこれら異なる状態が選択されるのか等の解析を進めて行く必要がある。

ー増殖と系のダイナミクスー

現実の生物では、状態の多様化や形態形成と縞胞増殖はうまく同調して進んでいるはず

である。しかし、形態形成等をモデル化する譲、系の増殖を扱うことは理論的には国難で

あるため、増殖が系にもたらす影響についてはよく分かっていない。本論のモデルでは、

増殖はモデルに組み込まれているものの、系の内部自由度とは独立したパラメータとして

導入しであるため、増殖の変化によって系がどのように振る舞うかは解析可能である。増

殖と系のダイナミクス(状態多様化、形態形成等)の絡み合うについても今後考えて行きたい。

ー多重安定状態をもっシステムとしてー

本論文を通して、細胞を多重安定状態をもっ系として捉え、潜在的に存在する状態のなか

から特定の状態がどのように選択されるか、また、それが生物学的な文脈として如何に捉え

ることができるか等について議論してきた。そして、生物においては多重安定状態関に連関

が存在し、その性質を議論することが必要であるという立場にたってきた。地方、多重安定

状態をもっ系としてはランダムフーリアンネットワークやスピングラスがよく知られてい

る [26]，[29]。では、これらのモデルと多重安定状態関に関祭性が埋め込まれたシステムで

は如何なる桔違が存在しているのであろうか。スゼングラスの SK模型でパリジ解は超計量

性をもつことが知られている [34]0これも状態関の関孫性のひとつであるが、例えばこのよ

うな量を計ることでシステムの特撮づけは可能であろうか。
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空間的 Hox遺伝子群の発現パターンでるる。

真中は Hoxクラスターでの各遺伝子の位置

の模式図。 Hoxクラスター内の遺伝子の位置

と涯における空間的遺伝子発現の対応が示さ

れている。
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