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細胞増殖において遺伝的変化と環境的変化の影響が相殺されることを発⾒ 
 

細胞増殖に影響する要因を探るため、細菌増殖時の細胞内遺伝⼦と細胞外の栄養環境のデータを⽤いて
機械学習分析と相互作⽤解析を⾏いました。その結果、外部環境中の糖の量により増殖に影響する栄養成
分が異なること、また、遺伝⼦の変化と栄養環境の変化は増殖への影響を相殺することを発⾒しました。 

 

細胞の増殖は、遺伝的な要因と環境的な要因の両⽅に影響を受けます。これまで、それぞれの要因が
増殖に与える影響は評価されてきましたが、両者を横断的に評価した例は少なく、これらの相互作⽤
に関する知⾒は不⾜していました。本研究では、⼤規模な⽣物実験とデータ分析を組み合わせて、遺伝
⼦と栄養（化学的な外部環境）の相互作⽤が細胞増殖に与える影響を探索しました。 

48 種類の栄養成分を組み合わせた 135 種類の栄養環境で、遺伝的に異なる 115 種類の⼤腸菌株を
増殖させ、各条件での増殖の結果を定量的に測定することで、約 14,000 個のデータからなる⼤規模な
データセットを取得しました。このデータセットに機械学習分析を適⽤し、それぞれの菌株の増殖に
最も影響を与える栄養成分を探ったところ、115 種類の菌株が、外部環境中の糖の存在量によって、増
殖の際に影響を受ける栄養成分が変化することを発⾒しました。さらに、理論的モデルによる相互作
⽤パターン評価から、遺伝⼦の変化による増殖への影響と栄養環境の変化による増殖への影響は、互
いに打ち消し合うことが明らかになりました。この相殺効果は、変化し続ける⾃然界を⽣き抜くため
の、細菌の⼀般的な特徴であると考えられます。 

本研究成果は、細胞増殖に影響する要因に関する包括的な知⾒を与えるものであり、⽣命の普遍的
な原理の解明だけでなく、細胞培養の最適化などの産業分野への貢献も期待されます。 
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 研究の背景  
細胞増殖は⽣命活動における最も基本的なプロセスです。増殖の進⾏に影響を及ぼす要因を明らかに

することは、⽣命の進化や環境適応戦略の解明といった基礎研究のみならず、産業や医療における細胞利
⽤においても重要です。細菌の細胞増殖は、主に、細菌が持つ遺伝⼦などの遺伝的要因と、細菌を取り巻
く環境的要因の 2 つに影響を受けるため、これらの要因と細胞増殖の関係は集中的に研究されてきまし
た。しかし、その多くはいずれか⼀⽅の要因のみを対象としています。近年、環境によって遺伝的要因が
細胞増殖に与える影響が変化する、あるいは、細菌の持つ遺伝情報によって環境要因が細胞増殖に与える
影響が変化する、ということが明らかになってきており、２つの要因の相互作⽤を理解する必要がありま
す。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、遺伝的要因として⼀遺伝⼦ノックアウト変異に、環境的要因として栄養環境、すなわち栄
養源となる化学成分に焦点を当て、遺伝的要因、環境的要因、細胞増殖の三者の関係を、⽣物実験とこれ
により得られたデータの分析（データ駆動型解析）によって明らかにしました（参考図）。48 種類の化学
成分がさまざまな濃度で組み合わされた 135 種類の栄養環境（環境的要因）のもとで、⼀遺伝⼦ノック
アウト変異を持つ 115 種類の⼤腸菌株（遺伝的要因）を培養し、経時的に細胞数を測定しました。これ
により、合計 13,944 個のデータを含むデータセットを取得しました。このデータセットに機械学習分析
を適⽤し、それぞれの菌株の細胞増殖に最も影響を与える栄養成分を探索しました。その結果、115 種類
の菌株の細胞増殖には、グルコース、バリン、イソロイシンという 3 つの化学成分が共通して影響を及
ぼしていましたが、その影響の内容はグルコースの濃度によって変化することが分かりました。つまり、
低濃度グルコース環境下ではバリンとイソロイシンが共通して影響を及ぼしますが、中濃度グルコース
環境下では 115 菌株がアンモニウム、鉄、ビタミン B6 にそれぞれ影響を受けるグループに、⾼濃度グル
コース環境ではバリン、ビタミン B9 にそれぞれ影響を受けるグループに分かれることが明らかとなりま
した。 

また、遺伝的要因の変化と環境的要因の変化による細胞増殖への影響の相互作⽤パターンを、理論的な
モデルを⽤いて評価すると、遺伝情報と栄養環境の両⽅が変化した場合、細胞増殖に及ぼす影響が互いに
打ち消されることが明らかとなりました。このことは、常に⾃然界の環境変化に晒されながら遺伝的な変
化を繰り返している細菌にとって、遺伝的変化と環境変化の組み合わせにより引き起こされうる破滅的
な増殖変化を緩和し、存続し続けるための⼀般的な特徴であると考えられます。 
 

 今後の展開  
本研究は、多様な遺伝的変化と多様な栄養環境変化を組み合わせた⼤規模な細菌増殖試験によって、遺

伝的要因、環境(栄養）的要因、細胞増殖の三者を結びつける⼤規模なデータセットを提供しました。ま
た、このデータセットを⽤いたデータ分析から、遺伝的変化と環境変化による影響の相殺という、細菌増
殖における⼀般的な特徴を⾒いだしました。遺伝的変化と環境変化の両⽅を考慮した細胞増殖データセ
ットは世界的にも類を⾒ないものであり、今後の細胞増殖研究における有益な基盤となると考えられま
す。 
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 参考図  

 

図 本研究の概要。遺伝的要因、環境（栄養）的要因、細胞増殖のデータセットを実験的に構築し（左）、
これを⽤いたデータ駆動型解析（中央）により、遺伝的要因と環境的要因の相互作⽤に関する知⾒（右）
を得た。（原著論⽂より改変） 
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