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Thisthesisanalyzesanddiscussesprinciplesofreactionnetworksfbrbiological

fUnctionsinunicellularandmulticeUularorganismswiththeoriesandcomputer

simulations.Biologicalsystems拓 ㎜complicatedreactionnetworkswhichexe就

且mctionsfbrthesurvivaloforganisms.Howthereactionnetworksarecontrolledisan

importantquestionfbrunderstandingthesefhnctions.

Throughoutthisthesis,spatialand/orstochasticbiochemicalprocessesarefbcused

toanswerthequestion,basedontwophysiochemicalfacts：1)biochemicalreactionsare

spatiallytakingplacef士omlocaltoglobalarea,and2)reactionsareinevitablystochastic

ifthecopynumberofeachmolecularspeciesislow.Howdothespatialityand

stochasticitycontributeintobiologicalfUnctions？ThreefUnctionsarestu.diedfbr

examiningthoseeffbctsoneachfUnction.

First,apotentialproblemofentangledinlb㎜ationinasecond-messenger

transductionisexamined.Toclarifyaspatialregulation,aspatialmodelofcalcium

signalingduringtheinductionofsynapticplasticitywasconstructed.Computer

simulationsrevealedthatlocalandglobalcalciumsignalingdistinguishablybehave,that

localsignalingpreventstheentangledinfb㎝ationprocessing.

Second,spontaneouscellularmigration,whichisregulatedbyspon.taneously

generatedsignalsinintracellularreactions,isaddressed.Toexaminethemechanisms

thatgeneratethespontaneoussignalsandhowtheycontributetogradientsensing

duringchemotaxis,asimplebiophysicalmodelofintracellularsignaltransductionwas

constnlcted.Atheoreticalanalysisrevealedthatthespontaneoussignalgenerationis

occurredbyanoise-inducedexcitationemergingffomthenon4ineardynamicsand



stochasticityofthesignaltransduction,andthatgradientsensingisefHcientlyachieved

byprefbrentialgenerationofthespontaneoussignalsonthesideofthecellexposedto

thehigherchemicalconcentration.

Finally,precisenessofanembryonicpatternfb㎜ationthatisconsistingofnoisy

ceUularelementsduetothereactionstochasticitヱusinganexampleofavertebrate

somitogenesis,isaddressed.Toexaminethemechanismbywhichasomiteisprecisely

fb㎜ed,Iconstructedacellularpopulationmodelofsomitogenesis.Usingabi血rcation

diagram,itwastheoreticallyshowedthatasomiteissegmentedbyabistable

intracellularreactionsandasegmentationclock.



一1
(論文審査結果の要旨)

生命システムは進化の過程において様々な高度な機能 を獲得 してきた。それ らの機能の

ほとんどが、細胞内の化学反応回路に支え られている。そのため、生命システムを理解

するためには、化学反応回路の動態を生命機i能と関連 させて議論することが必要不可欠

である。本論文では、数理的 ・物理的手法を用いることで、生命システムの理論的な理

解 を目指 している。特に本論文は、細胞内化学反応 による情報処理過程における空間性

および確率性の効果に注 目し、それ らの効果の生命機能における役割 を議論 している。

主な成果は以下のように要約される。

1.シ ナプス可塑性 を誘導するカルシウムシグナリングの空間的モデル を構築し、計算

機iシミュレーションによ り空間的な制御機構を明らかにした。さらに、セカン ドメ

ッセンジャーの拡散が速いことによって生 じる 「シグナル混線」問題は、空間的な

制御によって解決 されることが示された。

2.走 化性を制御するシグナル伝達系の確率的モデルを構築 し、理論解析により、細胞

の 自発的かつ確率的な移動は反応の確率性か ら生じる揺 らぎに誘導されることを

明 らかにした。この知見か ら、反応の確率性 を利用 した、新 しい濃度勾配検知機構

を示 した。

3.脊 椎動物の発生過程における体節形成の細胞集団モデルを構築 し、理論解析により、

体節が周期的に形成される機構を提案 した。細胞内化学反応の確率性は、空間的な

細胞間相互作用 を通 して、発生を乱そ うとするが、分節時計によ りその外乱が抑え

られることが明らかになった。

一般的に、細胞は生命機能における最小単位 として働き、外部シグナルを細胞内シグナ

ル伝達経路に伝えることで情報処理 している。このような情報処理過程における、空間

的確率的効果に注 目し、生命機能 を議論 した例は少ない。また、本研究は数学的 ・物理

学的に生命機能の謎を解き明かす という理論的な興味を惹くだけでな く、実験生物学へ

のフィー ドバ ックが期待できることから、生物学に与えるインパク トもある。

以上のように、意義深い成果が得 られてお り、博士(理 学)の 学位論文として価

値あるものと十分認め られる。


