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遺 伝的相互作用（GI）とは、広義 にはエ ピスタシス とも言われ、個体 の表現型 に影 響 を

与 える複数 の遺伝 子座 間のあ らゆるタイ プの相互作用 を示 し、細胞 内機 能ネ ッ トワー

ク を統 合 的 に解 明す る た めに避 け て通 る こ との で き ない 非 常 に重 要 な情 報 で あ る

（CostanzoetaL，2010） 。網羅 的GI解 析 には全遺伝子 の組 合せ による二重遺伝子 変異株

作製 が必要 である。 出芽酵母 と大腸菌 は、1990年 代 の後半、ゲ ノムプ ロジ ェク トの終

了後、共 に網羅 的 リソー スの構 築 と共有 に よ り、 システム生物学 の研究 分野 を牽引 し

て きた重琴 なモデル生物 であ る・ 酵母 において は・接合型 の違い を利用 した接合 に よ

る単一変異 の二重化 が網羅 的に行 われ て きてい る。一方 、大腸菌 の性 とは、 プ ラス ミ

ドの存在 による もので、生殖 ではな く、外来性 因子 であ るプ ラス ミ ドのTypeIV分 泌

システム をそ の起源 とす る もので、供与 菌側 の染色体領域 を受容菌側 に移動 させ るに

は、プ ラス ミ ドの接合移動部 分 を染 色体 に組込 んだHfrと い う形態 を取 る必要 があ る。

そ こで、まず私 は、この大腸 菌の性 の制御 を行 うツールの開発 を行 い、次 いで2つ 目
ぐ

の変異株 、バー コー ド欠失株 の構 築 を共 同で行 った。材料 を揃 えた ところで 、接合 を

利 用 した高効率欠質変異重化 の方法の改 良を重 ね、最 終的 にSinger社 のSpottingrobot

systemを 利 用 し、寒天 プ レー ト当た り1536株 とい う密 度で接合 に よる2重 欠 失株 作製

方法の最適化 を行 った。 ’

GI解 析 では遺伝子欠 失 による個体増殖 へ の影響量 （増 殖速度 の変化 量）の 正確 な測

定が重要で ある。そ こで、従 来法の問題点 を基 に、（1）透過光撮影 す るこ とで細胞maSS

の定量、（2）隣接 コ ロニー か らの生育への影 響 の最小化 、（3）増殖 の時系列 情報 の測定 か

ら、3種 類 の増殖 特性値 （増殖 開始遅延 時間、最大増殖 速度、増殖 到達量）を定量 可能

に し、Colony－liveと い う計 測 システ ムの開発 と公 開 を行 った。測 定の精度 と再現 性の

大幅 な向上 に貢献 した。

開発 した実験 システムを用 いてGIデ ー タ解析 の有用性 を評価す るために、現在利用

可能 な大腸菌大規模omicsデ ー タ （ア ミノ酸 の相 同性 、タンパ ク質一 タンパ ク質相互作J

用 、環境 因子 と遺伝 子 との相 互作用）との相 関を解析 した。 その結果 、機能 情報 との
ト

高 い 相 関 が 見 られ 網 羅 的GI解 析 の 有 用 性 を 示 した 。 こ れ らの デ ー タ はGenoBase

（http：／／ecoli．naist・jp／GB／） にお い て 公 開 を行 い ・ 広 く科 学 へO ，貢 献 を進 め る・

現 在 、 大 腸 菌 の網 羅 的 なGI解 析 結 果 の 蓄積 を進 め て き てお り、 これ ま で に 全 遺 伝 子

ペ ア の約20％ にお け るGI解 析 を終 え て い る。 →
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当研 究室で は、1989年 よ り始 めた大腸 菌ゲ ノムプ ロジ ェク トを完成 に導 き、その後、

ポス トゲ ノム研 究、OMICS研 究 を始 め とす るシステム生物 学 を牽引す るため、網 羅的

研 究 リソース開発 を進 め、最初 にマイ クロア レイ解析 に よるTranscriptome、 網羅 的 タ

ンパ ク質相 互作用解析 、Metabolome解 析 へ と展 開を図って きてい る。そ の中で も、そ

の実現 には多 くの困難 を伴 う2重 遺伝子欠失 による遺伝 的ネ ッ トワー ク解析 の方法論

の開発 に長年 取 り組 んで きた。

その中で も、申請者 の竹 内 力矢氏 は、博士前期課程 に在 学 中よ り当研 究 開発 テーマ
タ

に一貫 して取 り組 み、 、

1）二重欠失株構 築のた めの接合 システムの 開発

2） それ ま で に構 築 して い る一 遺 伝 子 欠 失 株 ライ ブ ラ リー に続 き 、2つ 目 とな る

Barcode欠 失株構築 への貢献

3） 自動化処理 を 目的 として 、スタ ンピングロボ ッ トによる接合 実験 の 自動化

4）寒天培地上 にお けるコロニー の高精度 生育法の確 立

5）画像解析 に よるデー タ解 析手 法の開発

な ど、遺伝 的ネ ッ トワー ク解析 の基盤 技術 をほぼ一人 で開発 し、チー ムの一員 とし

て、大規模barcode欠 失株 ライブ ラ リー の構築 に も大 き く貢献 して きてい る。開発 を行

って きた手 法、生育測 定システ ム、新 規 リソース群 等 は、遺伝 的ネ ッ トワー ク解析 に

限 らず、広 くシステ ム生物 学、合成 生物学 、そ して これ までの個 別 の研 究 も含 めて、

すで に非常 に多 くの研 究の基盤 となって きてい る。

また、これ まで構築 した網羅 的 リソース群のqUalityCOntrOlに も大 き く寄与 してお り、

常に更新 され続 け るア ノテー シ ョン情報 との整 合 性のチ ェ ック、それ らの情 報のWEB

databaseへ の登録 と情報発信 を通 じて、広 く世界 中の同分野へ の貢 献は計 り知れ ない。

す で に、 申請者 らの努力 によるbarcode欠 失株 は、chemicalgenomicsお よびpopulation

dynamicsの 分野 にお いて世 界で の共 同研究へ と大 き く発展 してきてい る。

以上の よ うに、本論文 は これ まで非常 に困難 であった システマテ ィ ックな遺伝 的ネ

ッ トワー ク解析 を可能 にす るだ けでな く、高精度 な生育測定 法の 開発 を含 め、 システ

ム生物 学、合成 生物学 のみ な らず 、個別 の研 究への貢献 は非 常 に大 きい。 よって審査

委員一一同 は、本論 文 が博 士 （バイ オサイエ ンス）の学位 論文 と して価値 あ るもの と認

めた。

～


