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シュレーディンガーが 1944年の「生命
とは何か」において生命現象の物理学的な
解明を提唱して以来，1953年のDNAの二
重らせん構造の発見に代表されるように，
分子生物学や構造生物学など現代生物学の
中核をなす分野が物理学を基礎として発展
してきた．生物を構成する細胞は，多様な
生体高分子が相互作用しながら物質やエネ
ルギーを周囲とやり取りする非平衡開放系
であり，その中では分子の形や個数の変化，
会合・解離や化学反応などのゆらぎが多様
な時間スケールで起こっている．このため，
今もなお，さまざまな生物現象が物理学の
魅力的な対象であり続けている．本稿では，
細胞分化という現象に非平衡統計力学の立
場からアプローチしたわれわれの研究を紹
介する．
ヒトの個体には，骨細胞，神経細胞，筋
細胞など構造・機能の異なる約 200種類の
細胞がある．生物の個体発生において，受
精卵というただ 1つの細胞から多様な細胞
へと向かう過程は，細胞の分化とよばれて
いる．一度分化した細胞は後戻りをしない，
つまり分化は不可逆であると長い間考えら
れてきたが，一度分化した細胞を未分化状
態に戻す方法が山中らにより発見され，さ
まざまな応用が期待されている．われわれ
は，マウスのES細胞（胚性幹細胞）が原始
内胚葉と栄養外胚葉のいずれかに分化する
段階に着目し，この分化初期段階に関与す
る遺伝子制御ネットワークのふるまいをコ
ンピューター上でモデル化することにより，
分化のメカニズムを検討した．
遺伝子の情報に基づいてタンパク質が合
成されることを遺伝子が発現するというが，
異なる種類の細胞では発現している遺伝子

が異なっている．本研究では，ES細胞の
未分化状態で発現している 3つの遺伝子
Sox2，Oct4，Nanogと，そこから分化した
細胞で発現する 3つの遺伝子Cdx2，Gata6，
Gcnfから成る遺伝子制御ネットワークの
確率シミュレーションを行った．そして状
態間遷移確率を自由エネルギーに類似した
量に駆動される速度流と非平衡渦流という
2つの成分に分離して，その自由エネル
ギーに類似した量を用いて，細胞の状態変
化のランドスケープを描いた．その結果か
ら，以下の 2つのことがわかる．1つ目は，
Nanog遺伝子の発現に必要な転写装置（と
よばれるDNAとタンパク質の複合体）の
形成・解体の時間スケールが他の遺伝子に
比べて長いことが，未分化状態からの分化
のきっかけを作るNanogタンパク質分子数
の大きなゆらぎを生み出していることであ
る．また 2つ目は，この時間スケールの違
いが，分化過程における未分化状態と 2つ
の分化状態の区別を明確にする役割を持っ
ていることである．
近年は網羅的手法により膨大な数の遺伝
子，タンパク質やそれらの相互作用が明ら
かにされているが，それでもなお，現実に
存在する相互作用のすべてがわかっている
わけではない．このような状況におけるコ
ンピューターシミュレーションや理論的研
究の意義は，いわゆる第一原理的計算のよ
うに確実な知識を組み合わせて現象の詳細
を知ることではなく，実験によって得られ
た不完全な知識をもとに，重要な未知の要
素，相互作用，メカニズムの存在を探るこ
とにある．本稿の研究はそのような研究の
一例となっている．

―Keywords―

ランドスケープ：
ランドスケープ（landscape，
日本語の「地形」）とは，エネ
ルギー面や自由エネルギー面
の全体的な形状を指す言葉で
あり，タンパク質・核酸など
の生体高分子，スピングラス，
ガラス・過冷却液体，原子・
分子クラスターなどの系につ
いて，構造・ダイナミクス・
熱力学的性質を議論する際に，
共通して用いられる．低次元
の状態空間に対するエネル
ギー面を指す場合もあるが，
高次元の状態空間を低次元の
オーダーパラメーターに射影
したときの自由エネルギー面
や平均エネルギー面を指すこ
とが多い．

ES細胞：
受精卵が分裂を数回繰り返し
た段階で形成される胚盤胞は，
外側の栄養外胚葉（胎盤を形
成する）と内側の内部細胞塊
から成り，さらに内部細胞塊
は後に，胚盤葉上層（胎児を
形成する）と原始内胚葉（胎
児の支持組織を形成する）に
分かれる．この内部細胞塊の
細胞を取り出して特定の条件
で培養を繰り返すと得られる
のが胚性幹細胞（Embryonic 
Stem Cell）であり，略してES
細胞（ES cell）とよばれる．
ES細胞は自己増殖能力を持
つとともに，多様な細胞に分
化する能力を持つ．
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