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《小特集》

バ ー
チ ャ ル 大腸菌の基本設計

大 竹 久 夫
＊ ・滝 口 昇

＊

　ABSTRACT 　 Escherichia　coii 　isヒhe　bcst−characterizcd 丘 cc −hving 　organisrn ．、、
’
c 　here　describe　the 　lirst・versi ｛川 of 　Vir・・

tual　E．　coli　systern （VEST ），anuvcl 　softv 、
・
nre 　packag〔近br　knowledge−based　simulation 　of

’
thc 　wholc −ccll 　syst じ m 　ofE ．　colt ．

The　VEST 　prevides　the 　use ］
・

with 　a 　puwcrful 　tool　R）r　undcrstanding 　thc 　s〔，ftll・are 　oil　E 　ω 〃 すhrough 　know ］edge −based

q し1all匸arive 　@ti1頁1ユuiとしtiOI｝　

1 ． は じ

に 　生 物 化 学工学（ Bi ・ chemical 　Engineering ）と

う学 問 分
野

があ70 　 1 ／ ． 主に 微牛物や高等 動植物の

養 細胞 な どを 用い て ，医 薬 品や 食品 など の有用 物

を， 高 い 収 率 で 生 産す る ための 技 術 と 方 法論に つ

て研究す る 学問 分 野であ る ． こ
の 分野 に お い て，

からもう 30 〜40 年も 以 前に，酵素 反 応や微 生

増 殖 の 動 力 学 モ デ ル が 盛 ん に研 究さ れ てい た こ と

， あ ま り 知ら れ
て

いな い よ う だ t ’ 〕 ． 古典 的 な M ・n

d の式は もと より， あ りと あらゆ る酵素反応モデ

が提 案 さ れ ，連 立微 分 方 程 式
に組 入 れ ら

れ て，
コ

ピ ュ ータ シ ミ ュ レーショ ン が 行わ れ てい る ．当時はゲ

ム 情 報 はも と よC ） 　 ， 遺 伝 子の 構造 や 機能 に つ

て も， 詳 し い 情 報が 存 在 しな い時代 で あ
っ
た．そ

で
も，遺伝子発現 のフィートバ ック制御を考慮 に

れた ，微 生物細胞 内 酵 素 濃 度 の 振
動 現象な ど． 先

的 な シ ミ
ュレー

ョ ンも 数多くなさ れて い る3 ； ． 　 し かし，

伝子工学全盛の時代が やっ て 来 る と， 酵 素 反
応

や

生 物 増 殖の
数

理
モ

デ ル 構 築と， コ ンビュー タシ 1
レ ーシ ョ ン へ の取 組 みは ， 時 を 追 うよ う に 衰 退 L

い った． 今 振 り
返っ てみ ると 衰 退 の 最 大 の原 囚

，未定パラメ ーター の問題 であった よ う に 思 われ

． 細 胞 内で
生 起 す

る反
応を，詳細に モデ ル化す れば する

ほ
ど，

ラ メー− fi 　一・の 数 が 増 え る．パ ラ S − 一 ター 一

の 多 くは 事実 上 測定 不 可 能 で あ り，たと え 精 製した酵

素 などを 用い て 実 測したと し て も， そのまま 細胞内 で

の 反応に当ては ま る保証は な い．い くら精巧な数理 モ Basic　Design　of　1・iirtual 　 E． 　coLi ．　B

@IJisao 　Ohta ± e　and 　Noboru ヱ晦・ぬ（ DePt・・fM ・1 ・・ ul ・tr ・Bi｛ ｝

chn ・］ ・ ・gy，G・aduate　S ・h ・…lofAdvaTLced 　Sclerlces 　 of 　MaLし
r

， 　 Hiroshlrn ／ t 　 Universi ［ 〉 〕

＊

島 大 学大 学 院 先 端物質 科 学
研

究
科分

子 生 命 機 能 科学 専

U デ ル を 組 立 てて
も．パ

ラ
S 一 ター ． の 値 が 決まら

け れ ば ．定量的 な シミュ レ ー ．
シ
ョ ンは 実 行 でぎ

い ． 苦 肉 の
策と して、計 算結果 を 実 験

結果に一 致さ

よ う と ， パラ メ ー 一ター値 の 最 適 探 索 も 試み ら れ

・ ． L かし ， その 試 み も 結局の ところ，曲 線当
て

は め

域を て る も のでは なか っ た ． 最近 になって，シミ tt

戟 [ シュン生 物 学 への期
待

を ，再 び 耳に する
よ う に

っ i ． z ， 敢え て 言え ば，生 命 現 象の ソミ ュ レ ー

ti ンと は ， パ ン ドラ の 箱の 様な も のであ る ， 不

意に

の 蓋 を 開け てしま う と ， 未 定 パ ラ メー タ
ー 問 題 と

弓厄介な魔物 が現れ る． 　本稿では，筆者ら が取組 ん でいるバ ー チャん大 腸 菌

（ Virtual 　E ．　 coli 　 Systern
略 称 VEST ）の基 本設 計 に つ い て述べ る． 筆者

は，上で述べた生物 化 学 工学にお け る先
駆

的 な 取

みと その 苦 い 経 験 か ら ， いぎなり連 立微 分 方程式

組 立 てて，定 量 的 な シミ． レ ー ショ
ン

を
実 行する

も りは ない ． 他方， ゲ ノム 関連 の諸デ ー タを 百 科

典よろ し く登録した デー ターベー ス も，既 に良い

の が 多 数 あ る ，以ド に紹介するVEsT の 基 本 設

で は， 大 腸 菌と い う 舞 台 の 上で ， 沢 山 の構 成 要 素

よっ て
演
じら れる，生 命 活 動劇

の
シ

ナ
リ オ を 描く こ

に 力点 が 置 かれ て いる． 沢 山 の構成要素 が 複 雑に

み 合’ ｝生 命

象の シミュレ ー シ ョン

は， し っか り とし たシナ リ オ こ そ ， な によりも 重

である と考える からで あ る ． 2 ． 大 腸
菌

の シナ

オ 　 大 腸 菌は ， 大 き さ 約 2 〜4ミクロ ンの 腸
内

細菌

あ り，二れ ． ま で 分 子 生 物 学や パ イオテク ノ ロシー の 研 究

材 料として広 く利用されてき た 「 LI ．大腸菌 K − 12
MG1655 株のゲノム の 大 き さ は

約4 ．6Mb 〔1

ば百 万 塩 基 〕あ

． 1997 年 に そ の 全 塩 基 配列 の決定が な されてい る コ 〕， 当
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ら，蛋自質 を コ
ー

ドす る 領域 が 99 ％，rRNA お よ び

IRNA を コ
ー

ドす る 領域 が 〔L8 ％，非 コ …デ t ソ グ繰

り返 し配 列 が 0 ．ア％，そ し て 残 りの 約 11％の 領域 が 遺

伝子の 転写調節 な どに 関わ っ て い る と推定 された ．コ

ソ ピ z
−一

タ 解析は ま た，大 腸菌 K −12MG1655 株の ゲ

〆 ム 上 に は ，4，288 個の 遺伝子が 存在す る と推定 して

い る．しか し，その うち 機能が わ か っ て い る 遺伝子 の

割 合は ，コ ・・ド して い る ポ リベ ゾ チ ドの ア ミ ノ 酸配 列

の 相同性な どか ら推定で きる もの を 含め て も，全体 の

約 62％ に 過 ぎな か っ た ．な お ，大腸 菌 K 一亅2MG1655

株の ゲ ノ ム や 遣伝予に 関す る 情報は ，米 国 ウ でス ＝ ン

シ ン 大 学 の 大腸 菌 ゲ ノ ム プ ロ ジ ェク 1・の ホ
ー

ム ペ ー一ジ

（ht［tp ：11www・g’e ・・etics．wisc ．cdu ：8  ！）や 国立遺伝研 の 遺

伝 子 デー一タ ・一ベ ー− 7・（http：〃www ．ddbj．nig ．ac ．jp！） な

どで ア ク セ ス す る こ とが で ぎる．根気 さえ あれ ば，こ

れ ら の デ ータ ーベ ース か ら必 要 な情 報 を ダ ウ ン P 一ド

して ，白分で 使い や す い デ ータ
ーベ ー

ス を作成す る こ

と も容易で あ る．

　とこ ろ で ，多少とも複雑 に 動 く人 工物 を構築 しよ う

と 思 え ば，ハー
ドウ ェア と と もに ソ フ トウ f，ア の 設 計

が 必 要 で あ る こ とは，工 学者な ら誰 で もよ く承 知 して

い る こ と だ ろ う．生命体ほ ど複雑な ン ス テ ム と もなれ

ば，ハー
ド ウ ェ ア と ソ フ ト ウ 」 ア の 両 面か ら，設計 さ

れ て 然 る ぺ ぎて あ ろ う．こ こ で ，筆者ら が定義す る 生

命体の ソ フ ト ウ ェ ア とは ，生 命体 が シ ス テ ム と して 生

存 し続け るた め に 必 要 な，ア ル ゴ リ ズ ム （方法 と手順 ）

の 総体 の こ とで あ る
6〕、生 命体は ，常 に 厳 しい 生 存競

争に 晒 され て お り，競争に 打 ち勝 っ て 生存 し続け な け

れ ば な ら な い ．生 命体 に は ，生 存 し続 げ る とい う先 験

的な 日的が あ り，そ れ を達成す る た め に ，長い 進化 の

過程 で 築か れ た，方法 と手順 （ア ル ゴ リ ズ ム ）が 備 わ

っ て い る は ず で ある．もし，明確な方法と手順 か 備 わ

って い な け れ ば ，生 命休 は 世代 ご とに 同 じ試 行 錯誤 を

繰返 さ なけ れ ば な ら な くな る ．生命体 の ハ…ド ウ ェア

が，遺伝了
・
を基 本単位 と して 説明 され る よ うに ，生 命

体の 振 る 舞い の 総 て を．ア ル ゴ リズ ム を基本単位 と し

て 説 明 した い も の で あ る．

　 こ れ か ら 便宜 上，大腸菌 の ソ フ トウ ェア の 基本単位

で あ る ア ・レ ゴ リズ ム を，よ り
一

般 的 な 言葉 を使 っ て 機

能 ル ール と呼 ぶ こ とに しよ う．言 うま で もな く，こ の

機能ル
ー

ル の 全体が，大腸菌 の ソ フ ト ウ ェア で ある ，

さて ，大腸菌と言k ど も，多数 の 機能／L・一一ル が存在す

る と 予 想 さ れ る が ，い くつ 存在す る か は ま だ 誰 に もわ

か ら な い ．そ こ で 筆者 ら は 手 始 め に ，大 腸菌の 機能

ル ール を，図 1の よ うに 大ぎく3 つ の グ ル ープ に 整理

して ，抽出 す る こ と と Lた ．す なわ ち，  環境か ら の

ス ト レ ス の 有無 に 関 わ ら ず，細胞 が増殖 し た り生命活

動 を維持 し た りす る の に 必要 な ハ ウ ス キ
ーピ ノ グ ル ー

ル ，  様 々 な ス ト レ ス に 応 答 し，危機を 回 避す る た め

に 使 うス ト レ ス レ ス ボ ン ス ノ」一ル ，お よ び   危機回 避

は もは や 困難 とな り，ひ た す ら耐 え て 生 ぎ延び るた め

に 使 うサ バ イ バ ル ル
・一

ノレ で あ る．

　ハウ ス キ
ー

ピ ン グ ル
ー

ル に は ，生体物質の 含成や 活

動 r ・ネ ル ギ ーを 得る た め の ，代謝 な どに 関 す る機能

ル ール が 含 まれ る ．ハウ ス キ
ーピ ン グ ル

ー
ル の 多 く

は ，代謝 マ
ッ プ な ど と L て よ く研 究 され て お り，主 要

な機能ル
ー

ル の 抽 出 v
「
こ は 文献

71 な ど を 利 用 す る こ とが

で きる ．ス ト レ ス レ ス ポ ン ス ル ー．ル に は ，エ ネ ル ギ ー

源 とな る有機物の 枯渇，リ ン や 窒素 な どの 栄養物 の 欠

乏，pH ，浸透 圧 や 温度 の 変化 ，酸 化 ，毒物や 紫外線

な ど有害 な ス ト レ ス に 応答す るた め の 機能 ノレ
．
ル が 分

類 され る ，筆 者 らは ，主 に 文 nt’1）の 記 載 を参 考 に ，図

1 に 示 した 10 種類 の ス ト レ ス に つ い て ，主要 な ス ト

レ ス レ ス ポ ン ス ル ール の 抽出を 行 っ て い る．大腸菌が

こ れ らの 機能ル ール を駆使 して も，ス ト レ ス に よ る被

害 を 避 け難 くな った と き，サ バ イ バ ル ル ール が 呼 び 旧

され る．大腸 菌の 場合，サ バ イパ ル ル ール の 呼 び 出 し

に は ，緊縮応答 シ グナ ル 物質 で あ る （p）ppGpp の 増

加 や，シ グ マ 囚 f の σ
川

か ら σ
・3H

へ の 切 り換 え な どが

関係す る と 言わ れ て い る．筆者ら は サ バ ィ バ ル ル
ー

ル

に つ い て も文Wt＋．］　a ）記載 な どを 参考に 抽 出を試 み て い

る が，基礎研究があ ま り進展 して い な い た め に ，まだ

詳細 を 書ぎ上 げ る 段 階に は 至 っ て い な い ．な お，文献

を 参考 に 機能ル
ー

ル の 抽出 が 曲が りな りに も可 能 で あ

る の は ，大 腸 菌の 生 物学的知 見が 例 外的 に よ く蓄積 さ

れ て い るか らで ある．同 様な 方法を 他の モ デ ル 生物に

適 用 す る こ と tk，ま だ と て も困難 で あ ろ う．も っ と

も，大腸菌 と 百 え ども機能ル
・．

ル の 抽出に は ，分子生

回

回

・ ・。 鑼 籬驤欝 … キ
ー

ビ ングル
ー

・V

　　g 、2 ‡

　 　 　 ▲

  叩 G ・P↓
・・6

靉

dM

遷 移期

ス トレス レ ス ポン ス ル
ー

ル

サバ イバ ル ル
ー

ル

図 1 大腸菌の 機能 ル
ー・レ

32 シ ミ ュレ
ー．

ゾ
。

ン 第20巻第 2 号

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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物学 に 関す る 広 範 な 知 識 と 経験か 必 要 で あ り，誰に て

も容易に で きる 作業で もな い ．

　筆者 らば，大腸菌の 機能ル
ー

ル を視覚的に も理解 し

や す くす る た め ．流れ図 と い う 表現方法 を 採用 し て い

る （図 2 〕．自1乍の Algorithm　Dra “ と呼 ぶ プ 卩 グ フ

ム は，大腸菌の 機能ル ール を流れ 図に 書き表す と と も

に ，コ ノ ヒ ；一タ に 登録す るた め に 使 う こ と が で きる．

，Xlg．・Uiithn コ Dr、瓦w 　tt，テ キ 1・ト へ ・一入 て 入 力 され た機

能 ル
ー

ル を，自動 的 に ア ル コ リ ズ ム の 流 れ 図 と L て 表

不 す る ば か りで な く，各 ス テ 、．ブ て 必 要 と され る遺伝

子情報等も，流 れ 図 の 中 に 登 録す る 二 とが で きる　 二

．tL｝一よ り ．後 で 述 べ る 機能 ノL 一ル の 実行段階 に f5い

【試 ス ト レ ス 応 莟 椴 能 ル 　 ル 】

・I・di．：
譲濕

鬻1：籌
萋
／’　t7

　 　 　 【」 ン 欠ラ ス ト レ ス 応 答 樋 能 ルール ］

図 2　 人腸 曲機能 ん
一・L の 流 h 図

〔，必 要 な 遺 伝 子 を DNA 　 r −一タ ーへ ・．
ぺ か ら 呼 び 出

す こ と が 口∫能 と な る ．ま た ，研 究 の 進 展 に よ り機 能

・し　 ル の 書換え も当然必要 とな ろ う．した か って ，

A ］gorlrhm　Draw は 7 キ ス トへ・ス の 改訂 に よ り，流

れ 図か 簡単に 醤換 え ら れ る よ り 設 訓 され て い る，

　前に 4，述 べ た よ うに 、大腸菌に い くつ の 機能 ル ー’レ

が 存在す る か は ．誰に もわ か ら な い ．L．た か っ一
て ，登

録 した機能 ノし
一．’し の 数 か ら，大腸菌 シ ナ リ万 の 完成度

を 知 る ： と は 難 し い ．筆者 ら ば ，大腸 爵 ケ ノ ム トの

4，288 個 の 遺 伝 伊 ） うち ，登 録 L た 機能 ・ピ ノレ に よ っ

て 1 度で も呼ひ 出 きれ t，コ遣伝子の 割合を調 べ ．こ れを

v ’ リ a の 完成 度 の 日安 と L 〔 い る ．こ の た め ，

G ・ n ・ Ar ・a ト
・と吼 く・フ P グ ラ ム に よ り，　 t．2Ra 個の j9伝

子 を 与 ノ ム チ ノブ よ ろ し く｛ − a 一画 血」に 並 へ 、呼 び

出 され た遺｛ム 子の 色を変え て 表示 す る よ らに 1．て い る ．

3． VEST の 基本構成

　機 能 ル ー・L の 多 くは ，万 い に 関連 し 複雑に 絡み 合っ

て い るか ら，こ れ らを統合 して 管理 す る γ ・− 」レが 必 要

で あ る ，二 の 統 合管理 ツ ・ル ニ そ，筆者 らが 構築 ll匚の

VEST その もの て あ る ．　 VEST 構築 の 」，t　4．的考え 方 を

図3 に 示す ，ま ず ，仮想環境 （VEnv ）に 生 息す る 大

腸曲は ，栄養物農度 ．pH や 温 度 な ど の 環工竟情報 を，

分子 セ ン す 一
／
’tcどを使 い 受容す る．もら う ん ，環境 盾

報 の 受容 と 細胞内 ゾ ク ナ Jt 伝 達そ の 4、の に も，多 くの

ゲ ノム 情報 の 読み 出し　；
’
：

Rule 　Selector 　セ ン t「一

系　VEnv

．一ゴ
大腸菌の挙 動表示

図 3 　VES
「
1 搆築フ）基 本的考 え わ
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機能 ル
ー

ル が 存在す る
f ．読み 込 ま れ た 環境情報は ，

Rule　Selectorと呼 ば れ る機能 ル ・ル 選択 プ 卩 グ ラ ム に

送 られ，い ま必 要 と す る 機能 ル
ー

ル が 呼び 出 され る ．

筆者 らは ，Rule 　Sclect・ r の 実 体 と して ，大腸 菌の 遺伝

チ転写装置を 念頭に 置 い て い る．大腸菌 は 環鏡 に 応答

Lて ，必 要 な遺伝 子 を選 択 的 に 発現す る．ソ フ トウ ェ

ア の 視点か ら 見れ ば ，こ れ は 大 腸 菌が必 要 な機能 ル ー

ル を選 択 す る 手 続 ぎに 他 な ら な い ．し た が っ て ，

Rulc 　Selector で は ，　 RNA ポ リ メ ラ ーゼ コ ア 酵 素

（RNAP ），主要 シ グ マ 因予，お よ び活性化 した転写因

子 の 組み 合 わ せ に よ り，環境 に 応答 して 必 要な 機能

ル
ー

ル カζ選択 さ淑．る ．

　機能 ル
ー

ル は，ソ フ トウ ェア デ
ー

タベ ー
ス に 登 録 さ

れ て い る ，Rulc　SclcctQrは 必 要 な機能 ル
ール を，こ の

デ
ータ ベ ー

ス か ら選択する．機能ル
ー

ル が選択 され る

と，そ の 実行段 階 に お い て ，DNA デ ータ ベ ー
ス

（GeneDB ）か ら必 要 な 遺伝子情報が 呼び 出され る．

もち ろ ん ，大 腸 菌 で は 必 要 な遺伝 f が ま ず 転 写 され，

蛋白質 に 翻訳 され て 初 め て ，ス ト レ ス 応答が 表れ る，

しか し，VEsT に お い て は ，主役 は あ くまで機 能 ル ー

ル で あ り，遺伝子や 蛋白質は シ ナ 1丿オ 実行の た め の 部

品 に 過ぎな い ，機能ル
ー

ル が実行 され る 様 子は ，モ ニ

タ ー画 面 に ，ア ＝ メ ーシ
ョ

ン と して 表示 さ れ る．最後

に ，機能 ル ール 実行の 結果は，再 び 仮想環境ヘ フ
ィ
ー

ドバ
ッ ク され，大腸菌の 行動に反映 される こ ととなる．

4， VEST に よる定性的 シ ミ ュ レ
ーシ ョ ン

　VEST を使 え ば ，大腸菌の 振舞い を 定性的に シ ミ ュ

レ ーシ
ョ

ン す る こ と が で きる ．ユーザ ー
は まず ，

VestM を 起動 す る （図 4）．　 VestM の 画 面 左隅の ウ イ

ン ド ウ に は ，仮想環境 （VEnv ） の コ ソ ト P 一
ル パ ネ

ル が 表示 され る．ユ ーザ ーは ，こ の パ ネ ル を 使 い ，仮

想環境の 環境条件 を任意に 設定す る こ とが で ぎ る．例

え ば， コ ソ ト 卩 一一ル パ ネ ル か ら温度を 選択す る と，パ

ネル 下 の ス ラ イ ダー
は 自動的 に ，大 腸 菌 の 至 適温 度 で

ある 37℃ を 示す．ユーザ ーが ス ラ イ ダーを動か して ，

37
“
C を 越 え た 温 度 に セ ッ ト す る と，Rule 　Sclec［or が

温度の 異常を 感知 し て，熱 ス ト レ ス に 応答す る た め の

機能ル ール を選択す る．選択され た機能ル ール は ，実

行段階 に お い て 必要な遺伝 子を GeneDB か ら 次 々 と

呼び 出 す ．こ こ で 呼 び 出 され る遣伝子 は Gene　Arraγ

と呼 ぶ プ 卩 グ ラ ム に よ り，大 腸 菌 の ゲ ノ ム チ ッ プ を模

した ア レ イ上に ，緑色の ス ポ ッ ト として デ ィ ス プ レ イ

表示 す る こ とが で ぎ る （図 5 ），機能 ル ール が 実 行 さ

れ る 様子は ，画面中央に 位置す る 上 下 2 つ の パ ネル に

表 示 され る．上 側 の パ ネ ル に は ，Ta5k 　Tracer と呼 ば

図 4　VEST の ＝・・ザ ー．
イ ／ タ

ー一
フ ＝イ ス VcstM 画面

れ る プ 卩 グ ラ ム に よ り，ア ル ゴ リ ズ ム 実 行 の 様 子 が ア

＝一メ
ー

シ
ョ

／ に よ り示 され る ，また ，下側 の バ ネル に

は Algerithm　Viewer と 呼 ば れ る ブ 卩 グ ラ ム に よ り，

ア ル ゴ リズ ム の どこ が 実行中で あ るか ，表示 され る よ

うに な っ て い る．

　VEST に よ る 定性的 シ ミ ュレ ーシ
ョ

ン で は ，細胞内

で 生 起す る反 応が機能 ル ール に した が っ て ，ア ニメ
ー

シ
ョ

ン に よ り表示 され る，もち ろ ん ，反応 の 速度な ど

は 実際 に 計算 され た もの で は な く，も っ ともら し くシ

ナ リ オ に 記載 され て い る に 過 ぎな い ．それ で も，反 応

の 因 果関係 を，環境との 関わ りの 中で 理 解す るた め に

は，定性的 シ ミ ュレ ーシ
。

ン で も十分 に 効果的 で あ

る．また，定量的 シ ミ ュ レ ーシ ョ ン に 先立 っ て ，定性

的 シ ミ ＝レ
ー

シ ョ
ン を 行 え ば，シ ナ リ オ の 妥当性 や 完

成 度 を チ ＝
ッ

クす る こ と もで ぎ よ う．も ち ろん ，定性

的 シ ミ ュレ
ー’i

ヨ
ン に は ， 未定 パ ラ メ ータ ー

問題 な ど

存在 しな い ．

　Vcst に は さ らに ，大 腸 菌 に 関 す る 様 々 な 学 習支援

機 能 が 付 け ら れ て い る ．VcstM の 画面右 に あ る

RuleKB パ ネ ル に は ，大 腸菌の 機能ル
ー

ル が ツ リ
ー
状

に 表示 され て い る （図 4）．＝　．一ザーが 任意 の 機能 ル ー

ル を選択す る と，Algorithm 　Viewer が 開ぎ，機能 ル
ー

ル を 流れ図 の 形式 で 見 る こ と が で き る．ま た，Al−

gorithm 　Viewer の 中 で ，流れ 図 の 任意の ス テ ッ
プ を ク

リ ッ
ク す る と Gene 　Array が 開 ぎ，そ の ス テ ッ プ で 呼

び 出 され「る遺伝子 情報 を見 る こ と もで ぎる．さ らに は，

Gene 　Array を直接 起動 し，ゲ ノ ム チ ッ プ を 模 した ア

レ イ ヒの 任意 の 遺伝子を 右 ク リ ．
． クす る と，そ の 遺伝

子 が破壊 ざれ た こ と と な り，機能 ル
ー

ル へ の 影響 を調

べ る こ とがで きる．こ の 他，VestM の メ イ ン 画面 の

中央 上 側 パ ネ ル に は ，大腸 菌 の 電 子 顕 微 鏡 写 真 等 も表

示 され る よ うに な って い る，詳 しい 情報 を知 りた い と

思え ば，画 籐を順 に 選択 し て 行け ば，説 明が 表示 され

34 − 一 シ ミ ュレ ーシ ． ン　第20巻第 2号
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定姓的シ

GeneArray

パネル 上に樋能ル
ー

ル の寞行状況を表示する。

図 5 　熱 入 ト レ x に 応答 L て 機能 ・L − ・
レが 実行 さ れ る 様 ∫

る よ うに な 一・て い る．

5． VEST に よ る定量的 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン

　 こ れ まで VEST は ，大腸菌 とい う シ ス テ ム の 振舞

い を，定 性的に シ it レ
ー一

シ
ョ

ン す る 二 とに ．重点 を

置 い て 構築 きれ て きた．前に も述べ た よ うに ．定 量的

な シ ミュレ
ー．

シ ョ
ン で は，ど う して もパ ラ メ

・一
タ
ー

の

f直に よ って ．言1．算 結 果が とん で もな く景彡琶1さ才して し ま

う．こ の 問題は，大腸菌の 振舞い を 詳細に シ ； 」、レ ー

ン
ヨ

ア しよ うとすればす るほ ど，深刻な もの とな ら ぎ

る を え な い ，例え は ，蛋白質の 細胞内濃度の 変化を．

連立微分 方程 式を 用 い て 記 述 し よ う とす る とt 細 胞 の

分裂速度 まで 考慮せ ね ば な ら な くな る ，二 れ ば ，極め

て 困 難 な作業 て
’
あ る と 白わ ざる を え な い ．今の と こ ろ

VEST て は ，大腸菌 の 走化憧 州
「

熱 シ 、r ッ
ク 応答

｝

な

ど，細 胞 の 増殖 速度 の 影響 を考 慮せ ず と も計 算 可 能 な

機能ル ー・レに 限 i）　，定量 的 な シ ミ ．L レ
ーシ

ョ
ン が 実行

で き る よ う に な って い る ．ユ ーザ ー
は ，VcstM か ら

SlrnEn呂 と 呼ぶ ノ 卩 グ ラ ム を起動 させ る こ と に よ り，

大腸菌が 誘引物質 に 集積す る 様子や，熱 シ
ョ ヅ

ク に 応

答 して σ
ll2

や シ ヤ
ペ 卩 ン な ど の 細 胞 内 濃 度 が ，時 間 的

に 変化す る 様子 を 、定量的 に シ ミ a レ
ー

シ
。

ア す る こ

とが で きる ．詳細 は 文献
”

な ど に 譲る が，い ず れ の 場

合に も蛋自質等 の 細胞内濃度が ，連 立微分方程式て 害

き表わ され て お b，数値解法を 用 い て シ ミ tL レ
ー

シ
ョ

ン が 実 行 され る よ うに な っ て い る．

　 と こ ろ で ，走化性の 様に 単純な機能 ル
ー

ル で あ っ て

も，い ざ連 立 微 分 方程 式 に 書 く とな る と，15 個 もの

・： ラ メ
ータ …が 必 要 と な る

匸　］1．誘引物質 が 存在 L な い

場合に ，細胞の 運動方向が 片寄 ら な い こ とな どの 拘束

条件 を 考慮 して も，ま だ 12 個 の 独立 パ ラ メ
・．タ ーが

残 る ，大腸菌の 走化性 で は ，二 れ ら独 立 パ ラ x ・一タ ー

の 多 くが ，精製 され た 蛋 白質 を 使 っ て 実 測 され て い

る
1［1．，Lか し、実測値を用 い て ノ ミ ．．レ ーン

ヨ
ン を行

っ て も，大腸菌は なか なか 誘引物質に 集積 して くれ な

い ．結局 の と 二 ろ ，も．
， と も ら しい シ ミ ュレ

ー
シ t ン

結果 を得 る に は ，パ ラ メ
・．タ ーの 値 を最適探索す る L

か な い ．そ の た め VEST に は ，実 測 値 で は な く最適

探索 L た パ ラ メ ータ ー
の 値 が，コ．一ザ ー

の た め に 用意

され て い る，

　大腸菌 の 走化性 に つ い て は ま た ，強 い 卩 バ ス ト性 が

認め ら れ る と い う報告 が あ る
LL11．こ の V バ ス ト性 と

は ．パラ メ
ータ ー

値 を大 きく変動 させ て も，大腸菌 が

誘引物質へ 集積す る とい ら計算結果に は ，殆 ど影響が

な い こ と を 意 味 して い る ，パ フ A 一
タ
ー

値 か 変 わ れ．

ば，細胞内に お け る反応 バ タ ーン は 人ぎ く変わ るは ず

で あ る．そ れ で も結果に 影響が な い の て あ れ ば，細胞

内反応の パ タ
ー

ン に は ．言1算 上 い くつ もの 解が あ る こ

平成 13年 6 月 35
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と に な って し ま う．こ れ で は ．もっと も ら L い シ ミ ュ

レ ー
ゾ

ヨ
ン 結果を得 た と L て も，それ が 真に 生命現象

を再 現 L た結果で あ る の か，い つ まで も疑問は 残 る．、

事実，Sirl1Engに よ り大腸菌 の 走化性 と熱 シ e ッ
ク 応

答 の 定 量 的 シ ミ ュレ
ー

シ ． ン を 行 っ て み る と，も … と

も ら し い 結果 を 得 る に は ，か な り作為的 に パ ラ メ
ー

タ
ー

の 値を選 ば な け れ ば な らな い こ とが わ か るで あ ろ

う．

　 た とfi一多くの 仮定 を前提 と しな が ら も，定量的 シ ミ

z レ ーシ ョ ン が 必要 とな る 場 合 も，も ち ろ ん あ る こ と

だ ろ う．今後，生命現象の 定量 的 シ ミ 」．レ ーシ tl
ン を

行 うた め に は ，未定 パ ラ メ ー
タ
ー
問題は ， ど う して も

避けて 通 る こ とは で きない ．ひ ょ っ とす る と，こ の 占

くて 新 し い 問題 は ，シ ミ ュレ
ーシ

ョ
ン 生 物学 に お け

る，最 も重要 な 研究課題 の ひ とつ で あ る か も しれ な

い ．筆者 らは こ の 問題 へ の 対応策 と して ，次の よ うな

方法を考えて い る．

　  と くに 必 要が な い 限 り，定性 的 シ ミ ェレ
ー

シ
，t

ン で 済 ま せ る ．ゾ 1 ユ レ ー．シ
ョ

ン 生 物 学 へ の 期 待 を，

よ くよ く分析 して み る と，ア ニメ
ー

シ
ョ

ン で 間に 合 う

と こ ろ が か な りあ る．し っ か りと し た シ ナ リ オ が あ れ．

ば，コ ン ビコ、一タ グ ラ 7
イ ッ ク ス を駆使 L て，い くら

で もア ニ メ
ー

シ ョン は 提 供 で き る．

　  細胞内で 生起す る 反応系を 可 能 な限 りモ ジ 2
一

ル 化す る ．例えば ， 解糖系 ， TCA サ イ ク ル や 電子伝

達系な どの エネル ギ ー代謝系な どで は，格別の 理 由が

な い 限 り，個 々 の 中間代謝産物の 濃度変化 ま で ，い ち

い ち 把握 す る必 要 は な い だ ろ う、こ れ ら の 反 応系は ，

それぞれモ ジ ュー
ル に 纏め て し ま い ，入 出力だけを チ

ェ ッ ク す る よ うに す れ ば よい ，多数の 反 応系 も，少数

の モ ジ　：L 一ル に 纏め て し ま え ば，未定 パ ラ メ
ータ ーの

数 は 大 幅に 減 少 す る．

　  デ ジ タ ル 〆ア ナ ロ グ 混在回路 モ デ ル を採用す

る．細 胞内 シ グ ナ ル 伝達系な どは，つ まる と こ ろ遺伝

子発現の た め の ス イ ヅ チ に 過ぎな い ，こ れ らは ，連 立

微 分 方 程 式 に 表現す る 必 要 は な く，QN10FF の デ ジ

タ ル ス イ ッチ と して 扱 え ば，簡略 化 す る こ と が で き

る．筆者 らは ，広島大学の 岩 田穆教授との 共同研究に

お い て ，大規模 デ ジ タ ル fア ナ 卩 グ 混在回路 の 設計技

法
i2）を用 い て ，大腸菌の シ 1 訊レ

ー
シ

ョ
ン モ デ ル を 構

築 す る試 み を 行 っ て い る、こ の 技法 を 用 い れ ば，多 数

の 反 応 を 比 較的少 数 の 階層的 モ ジ ュール に 纏め る こ と

がで き，モ ジ ュ
ール レ ベ ル で 定量的 な シ ミ a レ ーシ 。

ン を 実行で きる ．

6．　 お わ り に

　VEST は ，大腸 菌を シ ス テ ム と して 理 解す る た め

の ，新 しい コ ン ピュータ ブ 卩 グラ ム で ある．生命科学

に は ，生 命 体 シ ス テ ム を ハ ード ウ ェ ア と ソ 7 ト ウ 亠ア

に 分け て，理 解す る 習慣 は な い ，しか し，い くらパー．

ド ウ ェ ア を調 べ て も，生命体を シ X テ ム と して理 解す

る こ とが 難 し い こ とは ，シ ミ ュレ
ー一

：
，

ヨ
ノ に 取組ん で

み れ ぽ，実感 と し て よ く殫 解 で き る こ と だ ろ う．

VEST を 使え ば，大腸菌に 関す る あ ら ゆ る 情報 を，機

能 ル ール と い うシ ナ リオ を軸 に ，コ ン ピ ュータ に 登 録

して管理 す る こ と が で きる，もち ろ ん ， 人腸菌 の 全遺

伝子 の 約 30％ の 遺伝子 の 機能が未 だ 不 明 で あ り，細

胞機能 もま だ完全 に 明 ら か に な っ て い る わ け で は な い

か ら ， 総 て の 機能 ノレ ．
ノし が VEST に 登録 さ れ て い る

わ け で は な い ．大腸菌の 分子牛物学 の 発 展 と歩調 を 合

わ せ て ，VEST もまた 今後更新 され て 行 か ね ば な らな

い 二 とは，言 うま で もな い ．

　最 後 に ，VE 　g．　T の プ ロ グ ラ ム は ，　 Visua ］C ＋ ＋

6．OSP3 を 用 い て 開発 され て お り，作動 させ るた め の

標準環境 と して ば ，Windov ・s98 ，　Pentium　200　MHz ，

メ モ リ
ー64MB 以 1一が 必 要 で あ る ．また 現在，東京

⊥ 業 人学 の 山 村 雅幸 助 教 授 ら に よ り，VEST の ．JAVA
へ の 移植 が進 め られ て お り，い ずれ イ ン タ ーT・ッ トを

通 し て 公開 され る 予定 に な っ て い る，
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