
細胞は1夜陛因子やストレスなどの外部刺激を入力として受け取る。これにより、細

胞内でのタンパク質修飾や遺伝子発現が駆動される。その結果、細胞の運命決定、移

動、概日りズムなどの細胞機能が出力として制御される。外部入力の動的な時間情報

は、分子ネットワーク上で多様な分子応答を生み出し、これが細胞機能の選択的制御

に寄与している。実際の微生物や噛乳類細胞に対して、光遺伝学や遺伝子編集技術を

用いた分子応答への摂動によって分子ネットワークの制御が行われ、有用物資や医薬

品の生産収率の向上化が実現されている。ゆえに、対象とする細胞内システムが入力

の変動によって制御可能かどうかを事前に知ることができれば、変異体を用いなくて

も効率的な細胞制御が行える。しかし、細胞外の動的入力による分子ネットワークの

制御可能性(可制御性)に関する研究は、分子ネットワークの非線形応答性や細胞個

性のばらつきの問題から、十分に検討されてこなかった。

本研究では、細胞内分子ネットワークの可制1卸性を解析し、その要因パラメーター

を同定するための解析アルゴリズムを開発した。開発アルゴリズムは非線形最適制御

方法のモデル予測制御と機械学習の特徴選択を組み合わせ、以下2つのステップで構

成されている。初めに、(1)様々な細胞応答を模した網羅的なモデルパラメーターセッ

トに対してモテル予測制御を実施し、可帋噺卸システムのモデルパラメーター範囲を特

定する。次に、(2)司制御と不可制御の 2 値ラベルを付加したモデル集合に対して特

徴選択を適用し、可制御陛を特徴付けるモデルパラメーターを推定する。

開発モデルの有効性を検証するために、細胞運命決定に関わるEGF・R郎経路の数理

モデルに対して、動的入力によるR卵の一過的応答から持続的応答への最適制御を検

証した。 3878個の解析対象モデルのうち 1294 個が可制御モデル、 1954個が不可制

御モデルとして判定された。特徴選択の結果、 RasGEFの応答速度を決定するパラメ

ーターが可制御陛を決定する要因パラメーターとして同定された。

続いて、開発されたアルゴリズムの細胞実験での有用性を検証する目的で、実際の

細胞実験を模倣した細胞制御シミュレーションを行った。このプロセスには、異なる

パターンのEGF入力に対するRaS応答データの計測、計測データに基づくEGF・R郎

経路の予測モデルの構築(システム同定)、及び予測モデルを用いた可制御性の判定と

操作が含まれる。これらのステップは同一の細胞モデルに対してオンラインで実施さ

れた。不可制御と判定された細胞モデルに対しては、摂動実験を模倣した要因パラメ

ーターの操作により、不可制御状態から可制御状態への変換が可能であることをシミ

ユレーション実験で実証した。
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細胞は外部環境からエネルギーや物質を取り入れ、それらを細胞内の分子ネットワ

ークを通して信号・情報に変換し、様々な機能維持を実現している。効率的な外部環

境や物質の取り込みは、エネルギー代謝や情報伝達の効率性を高め、異なる環境変化

における生命機能の維持向上につながる最適戦略の 1つと言える。システムが特定の

状態を維持するための最適な入力情報を提供する最適制御理論は、この最適戦略を実

現するための有用なアプローチである。しかし、細胞内の分子プロセス応答は強い非

線形性を持つ。これは複数の分子間の相互作用による複雑なネットワークの形成から

生じる。そのため、既存の線形理論に基づく最適制御理論の適用には多くの課題があ

る。

本研究の最大の新規性は、非線形を有する細胞内分子ネットワークモデルの可制御

性を判定する解析アルゴリズムを構築したことである。類似の解析手法をあるパラメ

ーター値によるモデル細胞に適用した研究は報告されているが、細胞個性のぱらつき

を模した様々なパラメーター値を持つモデル細胞の集合に適用し可制御性を解析した

研究はまだ報告されていない。本開発手法をEGF・RaS経路の数理モデルに適用して、

入力である EGFの時間変化に応じて RaS活性を制御できるモデル細胞と制御できな

いモデル細胞に分類し、制御できる/できないモデル細胞を決定する要因として、

RasGEF の分解係数を同定した。さらに、実際の細胞実験を想定したシミュレーショ

ン実験を通じて、開発手法の実験への応用可能性を示唆した。さらなる詳細な検討が

必要であるものの、概念実証として未整備である問題解決の糸口を提示したことはー

定の価値があると言える。一方で、実際の細胞実験において本開発手法を適用する際

には、様々な課題が予想される。実験条件の正確な再現性や制御下での細胞の挙動の

測定は予測モデルの精度に影響すると考えられる。細胞内での分子動態の直接的な測

定や制御には高度な計測技術が必要不可欠であり、最先端の計測技術を持つ研究者と

協力して、本手法の実用性を検証することが望まれる。将来的に、本研究手法が発展

され、予測モデルに基づく効率的なバイオ生産プロセスの開発が実現されることを期

待する。

以上のように、本論文は細胞内分子ネットワークモデルの制御技術に貢献するもの

で、学術上および応用上で貢献するところが少なくない。よって審査委員一同は本論

文が博士(理学)の学位論文として価値あるものと認めた。
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