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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

① 細胞のホメオスタシスと適応性の論理の解明 
(1-1)多様な環境における動的生存戦略―ゆらぎにもとづく適応の解明 
 (a)超長期１細胞計測を用い、様々な定常環境条件下での大腸菌の成長動態のゆらぎの計測を進めた。特

に世代時間の平均と分散には線型関係があることを発見、さらにこの線型関係が、その種が到達できる原

理的な最大成長率を規定している可能性を示唆する結果を発表した。また、定常環境下での酵母細胞の成

長率と死亡率のあいだに強い相関があることを実験的に見出した。 
(b)バクテリアの抗生物質耐性とゆらぎの研究を推進し、ゆらぎが大きく、その変動の時間スケールが遅

いと生存するものが増えることを示し、揺らぎによる生存適応を確証した。 
(c) 過去の患者のデータベースを使用して、より短い PSA 時系列データから、患者固有の前立腺癌間欠

的ホルモン療法の数理モデルのパラメータをテーラーメードに推定する手法を開発した。 
(1-2) 成長相および生死を判定する細胞状態論の構築 
(a) 細胞状態論の構築に向けて、増殖する細胞の反応系と熱力学を結ぶ理論を進めた。指数成長、ドーマ

ント状態、細胞死の相転移を示す細胞モデルの構築を行った。特に、栄養の枯渇とともに自己触媒過程が
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維持できなくなり成長が抑制される状態へと転移する理論を構築した。また、栄養が不足すると多様な成

分を持ちながら遅く増えていく状態へと転移することを明らかにした。 
(b）生物振動子の周期のホメオスタシスと位相の敏感性の間に互恵関係が成り立つことを示した。 
(1-3) 自発的な膜変形運動と細胞形状の多様性の解明 
(a) 細胞状態論の構成的確認のため人工複製細胞構築を進めた。このための蛍光染色技術、マイクロ流路

デバイスの研究を進め、単一細胞内部を任意の角度から高解像度観測するデバイスや単一細胞操作デバ

イスを開発した。 
(b) 細胞運動調節の適応的応答の体系的動態解析にむけて、粘菌細胞で見出した応答の整流作用、勾配検

出機構が免疫細胞などでも成り立つことを確認した。 
また、遺伝子発現やアポトーシスを自由自在に光操作する分子プローブの機能を大幅に向上させた光

スイッチタンパク質を開発し、細胞内シグナル伝達に関係した様々なタンパク質の機能を自由自在に光

操作できることを実証、ゲノム上の遺伝子発現を光操作する技術、「ゲノム編集」を光操作する技術を開

発し、遺伝子型を光刺激で変えつつ表現型を解析できるシステムを創出した。 

(1-4）細胞適応の情報統計熱力学：情報熱力学を一般化し、大腸菌の走化性のシグナル伝達の解析へと応

用し、大腸菌内のフィードバックループにおける情報流と、走化性の頑健性の間の関係を、定量的に明ら

かにした。また増殖のゆらぎ、適応度とセンシングによる情報量の間に成り立つ普遍的な関係を明らかに

した。 
② 多細胞システムの集団的安定性の論理の解明 
(2-1) 細胞の動態と相互作用による細胞分化理論の実験検証、理論の展開および再構成系構築 
細胞分化理論モデルを用いて、遺伝子発現ダイナミクスによる発現量の違いが epigenetics 過程で不可逆

な分化として固定されることを示し、リプログラミングの条件を求めた。 
(2-2) 細胞の集団的ダイナミクス 
脊索動物の初期胚から後期胚までの大規模遺伝子発現情報を取得し、大きく異なる環境に広く適応放

散した動物でも、極めて類似した発生システムが維持されていることを明らかにした。 
また、多階層力学系により、多細胞生物の起源を議論し、多細胞生物の起源の理論を状態が分化して共

生関係にいたるというしくみで定式化した。 
③ ゲノム・エピゲノムのダイナミクスと表現型可塑性 
(3-1) ゆらぎと表現性可塑性、細胞適応の関係 
(a)大腸菌の薬剤耐性遺伝子発現株を利用し、薬剤耐性がエピジェネティックな情報として記憶されるこ

とを見出した。 
(b)抗体遺伝子の人工進化を多段階で実施し、軽鎖と重鎖それぞれで異なる抗原を認識する「二重特異性

抗体」を迅速に作製することに成功した。遺伝子発現の可塑性/ロバストネスに関しては、ストレス応答

時の長鎖非コード RNA(lncRNA)転写や遺伝子発現の「時系列遺伝子発現解析ツール」と１細胞の染色体

３次元構造を視覚化する簡単な数理的ツールを新たに構築した。 
（3-2）可塑性と発生 
(a)昆虫（オオツノコクヌストモドキ）の de novo RNA-Seq を実施し、発生時の環境変化による表現型可

塑性の鍵を握るエピゲノム変換因子のリストを完成し、表現型可塑性が顕著に表れる性選択形質にヒス

トン脱アセチル化酵素 HDAC の摂動影響が特異的に生じる現象を明らかにした 
(b)複雑な発生過程の進化を調べるために、脊索動物の代表的な分類群から８種を選び、発生時系列にお

ける大規模遺伝子発現プロファイリングを開始した。また複雑な進化と発生の関係を調べるシミュレー
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ションを行ない、多くの場合、進化-発生間に対応関係があることを発見、理論的に説明した。 
(3-3) ゆらぎと進化 
細胞の定常成長を仮定し、増殖速度や発現の対数の変化に対して全遺伝子発現変化に対して共通の比例

関係がなりたつことを理論的に確立しこの理論を QBiC の古澤力らとともに大腸菌実験で検証した。さ

らにノイズによる揺らぎと遺伝子変異による揺らぎの比例関係もシミュレーションと理論で示した。 
④複雑生命動態システムの教育：１－２年の生命動態ゼミ、３－４年のプログラムなどを通して、生命動

態の教育を進め、研究者を育成した。 
 
 
①Homeostasis and Adaptability of Cells 
(1-1)Dynamic survival strategy against diverse stress environments – Adaptation driven by 
fluctuation 
(a) We quantified growth noise of Escherichia coli under various constant environmental conditions 
using long-term single-cell measurement methods. The results showed that the means and the 
variances of generation time of single cells are linearly related across environments, and that the 
characterized relation might indicate the upper bound of growth rate that E. coli can achieve in any 
environments. We also uncovered the spontaneous death rates of fission yeast S. pombe are strongly 
correlated with the growth rates, suggesting the fast-growth trade-off. 
(b) We examined the relationships between the tolerance of bacterial clonal population against 
antibiotic exposure and fluctuation of gene expression levels, and showed that the slow fluctuation 
may cause higher efficiency of adaptation.  
(c) We developed a method to determine the parameter values in a mathematical model of 
intermittent hormone therapy for each patient in a personalized way from short-term data of PSA 
time series on the basis of the dataset of many other patients. 
(1-2)Construction of cellular-state theory that distinguishes growth from sleep or death. 
(a)Towards the construction of the cellular state theory, we made a progress to establish a theory 
linking thermodynamics with the reaction system of proliferating cells. We constructed a cell model 
showing phase transitions among exponential growth, dormant state, and cell death. In particular, 
we have proposed a theory that explains how the autocatalytic process cannot be maintained with the 
depletion of the nutrient and the transition to a state with suppressed growth follows. We have also 
elucidated that when the nutrition is insufficient, transitions to a state with diverse components with 
suppressed growth follows. 
(b)We showed reciprocity relationship between period robustness and phase sensitivity in biological 
clocks. 
(1-3) Spontaneous membrane motion and diversity in cellular shapes 
(a)Model protocells based on liposomes have been developed in the constructive approach. 
Fluorescence imaging and microfluidic device techniques for these model protocells were developed. 
Especially these techniques enabled us to obtain time-course of multiple and highly precise 
information on a single liposome or a cell, as well as to manipulate the interaction among liposomes 
or cells which are aligned in highly defined positon. 
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(b)Previous studies demonstrated that chemotaxis of Dictyostelium discoideum to extracellular cAMP 
depends on its temporal change (increase/decrease) in concentration.  The effective filtering out of 
temporally decreasing concentration gradient provides means for the cells to migrate up the cAMP 
gradient which propagates as traveling waves. To test generality of the rectified response to dynamic 
gradients, chemotaxis of human neutrophil-like HL60 cells exposed to dynamic concentration 
gradients of chemoattractant fMLP.  It was found that chemotactic response in the HL60 cells to 
dynamic gradients is adaptive in nature and that, similar to dictysotelium, temporally increasing 
chemoattractant concentration was essential for a transient directional response. 
Additionally, we have developed photoswitching proteins that allow to manipulate cellular signaling 
processes by light, such as gene expression and apoptosis. Using the photoswitching proteins, we also 
have developed a molecular technology to control genome editing by light and thereby created a novel 
system to analyze genotype-specific alternation of cellular phenotype. 
 (1-4)Information thermodynamics of cellular adaptation: By generalizing the information-
thermodynamics, we derived quantitative relation between robustness of adaptation and information 
flow in bacterial chemotaxis. Moreover, we also obtained fundamental fluctuation relations between 
fitness of a population and information obtained by sensing environment. 

 
②Robustness of collective stability in a multi-cellular system 
(2-1)Theory of cell differentiation based on intra-inter cellular dynamics  
Extending the cell-differentiation model we proposed, we showed how changes in expression levels by 
gene-regulation dynamics are consolidated into modification levels through epigenetic process, and 
irreversibly fixed. From the theory, we obtained the condition for reprogramming. 
(2-2) Collective changes in cellular states 
We obtained and analyzed massive transcriptome covering early to late embryos of chordate species, 
and clarified that species diversified to variety of environments still retain the well-conserved mid-
embryonic developmental system.  
By multi-level dynamical systems, we discussed the origin of multi-cellular organism and formulated 
it as symbiotic state achieved through differentiation of cellular states by cell-cell interaction. 
 
③Dynamics of genome and epigonme with relationship to phenotypic plasticity  
(3-1) Relevance of phenotypic fluctuation to plasticity or adaptability 
(a) By using drug-tolerant strain of Escherichia coli, we found that drug tolerance is memorized as  

epigenetic information. 
(b)We have succeeded in rapidly producing a "bispecific antibody" by the sequential multi-step 
evolution of antibody genes in DT40. The designed bispecific antibodies recognize different antigens 
in each of light and heavy chains. About the plasticity / robustness aspects of gene expression, we 
have newly developed "time series gene expression analysis tool" for long noncoding RNA (lncRNA) 
transcription during stress response and a mathematical tool to easily visualize 3D chromosome 
structure in a single cell. 
(3-2) Plasticity and development 
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(a)We obtained by de novo RNA-sequencing the list of epigenome modulators in a small honed beetle, 
Gnatocerus cornutus, which exhibits marked phenotypic plasticity of weapon morphology depending 
upon environmental conditions during larval stage. By comprehensive RNAi experiments, we 
revealed that a couple of HDACs specifically contribute to the phenotypic plasticity of the beetle 
weapon, suggesting the epigenetic control of plastic phenotypes of insect arms for sexual selection. 
(b) To investigate complex evolution of developmental system during macro-evolutionary time scale, 
we have selected 8 species across chordates, and started to profile massive gene expression dataset 
along their embryonic development. Through in-silico evolution experiments, we uncovered the 
evolution-development congruence and explained it in terms of dynamical-systems theory. 
 (3-3)Fluctuations and evolution 
Under the postulate of steady-growth of cells, we showed theoretically that logarithmic change across 
all expression levels are proportional upon environmental stress or evolution. The theory was partly 
confirmed by the evolution-experiments of bacteria, by the colloabrative study with Chikara 
Furusawa at RIKEN QBiC. Further, proportionality between expression fluctuations by noise and 
by genetic variations are confirmed in simulations and theory. 
 
④ Education program: By the seminars and program on dynamical-systems biology for 
undergraduates and graduates, we cultivated researches in the field. 
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258.Evolutionary game of sex allocation and sexual differentiation schedule within related 

cells in a unicellular algae，口頭（招待），Yuka Shirokawa and Masakazu Shimada，ゲー

ム理論ワークショップ 2017,  電気通信大学，2017 年 3月 4日，国内 

259.武器サイズ変異を生み出すゲノム機構，口頭，岡田泰和，小澤高嶺，嶋田正和，新美輝幸，岡田

賢祐，太田邦史，第 64回日本生態学会大会，2017年 3月 15日，早稲田大学，国内 

260.社会を去るときは協力者になってから~細胞性粘菌の脱分化の進化生態学，口頭，城川祐香、嶋

田正和、澤井哲，第 64回日本生態学会大会，2017年 3月 16日，早稲田大学，国内 

261.Searching for low dimensional effective states in growing & evolving population: From 

repertoire to population dynamics, Tetsuya J. Kobayashi, 口頭(主催), Frontiers in 

Quantitative Understanding of Dynamics Living States, Imperial Collage of London, 

2017/3/27, 国外 

262.Age-structured population dynamics with type switching, Yuki Sughiyama, Tetsuya J. 

Kobayashi, 口頭(招待), Frontiers in Quantitative Understanding of Dynamics Living 

States, Imperial Collage of London, 2017/3/27, 国外 

263.Specificity amplification for T cell antigen discrimination , Masashi K. Kajita, 

Kazuyuki Aihara, Tetsuya J. Kobayashi, 口頭 (招待 ), Frontiers in Quantitative 

Understanding of Dynamics Living States, Imperial Collage of London, 2017/3/27, 国外 

264.Mathematical modeling of thymic T cell development via interaction with thymic 

epithelial cells , Kazumasa Kaneko, Ryo Yokota, Taishin Akiyama, Tetsuya J. 

Kobayashi, 口頭(招待), Frontiers in Quantitative Understanding of Dynamics Living 

States, Imperial Collage of London, 2017/3/27, 国外 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

1. 「東大の研究室をのぞいてみよう！」プログラム講演：金子邦彦：「理論物理学者が挑む「生

命とは何か」」（２０１５年８月１９日） 

2. 擬装する DNA――多様だから生きられる DNA研究最前線, 口頭（招待）, 太田邦史, みすず書

房「Misuzu 秋の連続夜話」, サロンド・冨山房 Folio（東京都千代田区）,2015/10/22, 国内 

3. 研究室公開「数学が切り拓く未来 ～脳、生命、社会～；数理・情報で解き明かす生命現象；

最先端数理モデル学で実社会の複雑系問題に挑む」駒場リサーチキャンパス公開，東京大学生

産技術研究所（2015 年 6月 5日－6日）．http://komaba-oh.jp/ 

4. 講演 合原一幸：「数学が拓く、ファッション、脳型コンピュータ、医学の新世界」，未来発

見フォーラム 2015 東京会場 (2015/10/12: 東京国際フォーラム)  

5. 入江直樹： 第 27回東大理学部公開講演会「理学の真実」(2015.Nov.20) 

6. 一般向け図書「胎児期に刻まれた進化の痕跡 （入江直樹 著、慶應義塾大学出版、四六判／

152 頁 2016 ） 

7. 学生・一般向けの拠点説明パンフレット「複雑系生命動態拠点」を作成して配布 

8. 「細胞を使うモノづくり」：竹内昌治：甲府南高校 SSH, 講演会, 2015/11/27, 山梨 

9. 「寿命 140 歳時代の食べ方、生き方」：竹内昌治：エンジン 01 分化戦略会議オープニングパネ

ルディスカッション, 2015/11/21, 延岡, 宮崎 
10. 「そっくりな親子と似ていない親子、その分かれ目は・・・ ～人類の成長と繁栄はその多様性

のなかにある～」講演、太田邦史、公益社団法人日本包装技術協会中部支部第５３回定時総会、

記念講演会、ホテルキャッスルプラザ、2016/6/10、国内 
11. 「クワガタの大あご、大きさの謎解明 遺伝子の働きが関与」朝日新聞デジタル版、2016/12/13

掲載 

12. 「細胞から『個性』の役割を考える」, 小林徹也 日本科学未来館 サイエンティスト・クエスト,
日本科学未来館 5 階 コ・スタジオ 2016/12/17 

13. 「東大、甲虫のあごと栄養の仕組み解明」日本経済新聞、2016/12/18 掲載 
14. 「遺伝子操作で抗体改造」日経産業新聞、2017/1/20 掲載 

 

 

（４）特許出願 

 

 


