
生物は栄養飢餓やストレス物質、放射線への曝露など、生命

の維持が脅かされるような環境においても、しぶとく適応し

生きつづけるという、驚くべき柔軟性とレジリエンスを備え

ています。そもそも、生物はなぜ適応できるのでしょうか？

例えば生体内の化学反応を微分方程式で単純に書き出しても、

ほとんどの場合、実際の生物に観察されるような様々な内

的・外的摂動に対する恒常性は実現しません。しかし、現に

我々の目の前の細胞は恒常性を示します。つまりここにはま

だ我々が理解していない適応と恒常性維持の原理があるはず

です。我々は、微細加工技術、顕微観察技術、統計物理、機

械学習、高次元データ解析、分子生物学、遺伝学、進化学な

どの分野横断的な専門知識、技術をフル活用しながら、生と

死のはざまで起こる、細胞の状態変化、ふるまい、生存競争

（自然選択）、共生関係の進化などの背景原理の解明を目指し

た研究をおこなっています。

パーシスタンス現象と細胞の表現型適応原理

バクテリアのクローン集団を、抗生物質などの致死的なス

トレスにさらすと、大多数の細胞がすみやかに殺される一方

で、一部の細胞が長い期間生き残り續ける「パーシスタンス」

という現象が一般的に観察されます。この現象では生き残る

細胞と死ぬ細胞のあいだには遺伝情報の差がないことが分か

っています。遺伝的に均質な細胞集団内になぜこのような生

存能の差が生じるのでしょうか？

この問題に対して我々は、あるバクテリアのパーシスタン

ス現象では、細胞内の遺伝子の発現が確率的に起こることで、

細胞の生死運命に差を生じさせていることを明らかにしまし

た(Wakamoto, et al. Science 2013)。細胞内の遺伝子発現には一

般的にゆらぎがあります。このような遺伝子発現のゆらぎは、

パーシスタンス現象の普遍性と深く関係しているのではない

かと我々は考えています。

またパーシスタンス現象は、抗ガン剤を投与されたガン細

胞集団でも起こることが分かってきています。実際我々の研

究でも、白血球系ガン細胞集団の中に、分裂頻度がことなる

細胞系列が現れ、好環境であまり分裂しない細胞系列は、逆

に抗ガン剤投与下で長期間生き残りつづけることを見出して

います(Seita, et al. PLoS One 2021)。本来致死的な薬剤に対し

てバクテリアやがん細胞が適応し耐性を獲得する生物種を越

えた共通メカニズムについて、遺伝子発現の揺らぎや、表現

型多様性との関係を軸に調べています。

細胞の表現型揺らぎと進化
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細胞集団内の個々の細胞は、たとえ同じ遺伝情報をもって

いたとしても、遺伝子発現状態や代謝状態に差があります。

そしてこのような状態差は、ときに細胞の成長速度や死にや

すさに影響を与え、その個体が残せる子孫細胞数の差を生み、

結果として集団内で「自然選択(Selection)」が起きます。

我々の研究室では 1 細胞レベルの様々な表現型形質のダイ

ナミクスを精密に計測できる独自の 1 細胞観察技術を持って

おり、これを駆使して、細胞表現型揺らぎの適応・進化にお

ける役割を明らかにする研究を進めています。

例えば細胞の増殖能の揺らぎが、細胞集団の増殖を加速さ

せることを明らかにするとともに(Hashimoto, et al. PNAS

2016)、昆虫に共生できるように進化した大腸菌システム

（Koga, et al. Nat Microbiol 2022）を用いて、進化過程で細胞

の増殖揺らぎがどのように変化するか探索しています。さら

に、実験で取得できる細胞の系譜情報から任意の表現型の適

応度地形と選択強度を定量する統計理論・解析フレームワー

クも構築しています(Nozoe, et al. PLoS Genet 2017, Yamauchi,

et al. eLife 2022)。

生きた細胞内のグローバルな発現状態の動態をとらえる

細胞を過酷な環境におくと、内部の遺伝子発現はグローバ

ルに変化します。つまり、細胞の適応は、一部の特定分子の

機能のみで実現されるわけではなく、細胞内の多数の分子の

量がリモデリングされることで実現すると考えられます。

いることで生きた細胞内でも定量できます。しかし、多数

の遺伝子の発現量の時間変動を生細胞内で同時に定量するこ

とは難しく、1 生細胞内での大規模な発現変動を捉えること

は従来のオミクス計測技術では不可能です。

この問題に対し我々は最近、細胞ラマンスペクトルから、

細胞内の網羅的な遺伝子発現情報であるトランスクリプトー

ムやプロテオーム情報を、細胞を破壊することなく取得でき

ることを明らかにしました(Kobayashi-Kirschvink, et al. Cell

Systems 2018; Kamei, et al, eLife 2015)。我々は現在この手法を

拡張することで、生きた細胞内の網羅的分子情報の時間変化

を測定する「ライブセル・オミクス技術」の開発に取り組ん

でいます。これを用いることで、適応過程で起こる高次元空

間内での細胞状態の変遷をとらえ、そこにかかる拘束や法則

を明らかにしたいと考えています。

その他にも、各ラボメンバーが独自の研究テーマを進めてい

ます。興味のある方はぜひ研究室にお越しください。
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学生へ一言

我々の研究室は、物理や生物、工学などいろいろなバックグラウンドを持ったメンバーで構成されています。それぞれ得意なこと

は違いますが、お互いに教え、教えられということが日常的に行われています。各自が自分の名刺代わりになる独自性の高い研

究成果を持って巣立っていけるようにと考えています。

現在の研究室の構成

若本祐一（教授）、野添嵩（助教）、博士研究員 2名、博士課程学生 2名、修士課程学生 2名、学部４年生 2名、研究補助 1名


