
【学術変⾰領域研究（B）】

なぜこの研究を⾏おうと思ったのか（研究の背景・⽬的）

図1 ⽣命-⾮⽣命転移のイメージ図。右上の範囲が細胞の「⽣きている」状態であり、左下が「死んだ」状態である。
両者を隔てる「三途の川」のような境界を「⽣命-⾮⽣命転移境界」と呼ぶことにし、この解明を⽬指す。(illustration 
by I.D. Urushibata)

細胞と⼈⼯細胞を包括する『⽣命-⾮⽣命転移』の統⼀的学理

●研究の全体像
「⽣きている」もの（⽣命）と「死んだ」もの（⾮⽣命）の本質的な違いは何であろうか。路傍の⽯ころは

「⾮⽣命」であって、その横を歩く猫※が「⽣命」であることは⽕を⾒るより明らかである。それでは、死んでしまっ
た直後の猫と、元気に⾛り回っている猫の違いは何であろうか。死後ほとんど時間が経っていないのであれば、
その⾝体を構成する分⼦組成はほとんど同じであると考えられるので、「構成要素」だけから⽣命と⾮⽣命を区
別することは難しそうである。「⽣きている」ものが「死んだ」ものになるときに、何が変わるのか。これを微⽣物学、
⼈⼯細胞研究、数理モデル、計算複雑性理論などの幅広い専⾨分野をバックグラウンドに持つ研究者の協
働を通じて明らかにし、 『⽣命-⾮⽣命転移』学の創出を⽬指す。

●細胞から⼈⼯細胞を包括したマルチモーダルなアプローチ
本領域では「⽣」と「死」の差異を可能な限り⼀般的な形で抽出するために、細胞のみではなく化学的に合

成された「⼈⼯細胞」も対象としている。また、実験的に得られた知⾒を元に「⽣命-⾮⽣命転移」の理論を構
築するために、⼒学系と計算複雑性理論をそれぞれ専⾨とする研究者も本領域に参画している。従来の細
胞死の研究によって、細胞死過程における重要なシグナル分⼦などが詳しく調べられてきた。本領域では、対
象とする⽣物種ごとの違いに着⽬するのではなく、⼈⼯細胞も含めた幅広い「⽣きている」ものの死過程に着
⽬した際に共通して起こる現象の理解を⽬指す。
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※ 猫は分かりやすさのための例で、本研究の実験対象としては扱わない。本領域では多細胞⽣物の個体死ではなく
単細胞⽣物の細胞死を対象としている。

この研究によって何をどこまで明らかにしようとしているのか

A01︓細胞死の普遍性の解析
⼤腸菌と酵⺟を多様なストレス要因によって殺し、その過程で細胞内にどのような変化が起きているのかを

網羅的に解析する。例えば、死の過程でタンパク質や代謝物質が（個別ではなく）全体的にどのように変化
しているのかを計測する。これらをもとに、「死に⽅には様々なパターンがあるのか、それとも死因が異なっていて
も死に⽅は類似するのか」を明らかにし、死過程に普遍性が⾒られるのかを探る。

A02︓⽣命-⾮⽣命転移境界の定量と細胞蘇⽣
我々はこれまでに、ある「『⽣きている状態』の代表点」（＝明らかに「⽣きている」と思える状態）へと、遺

伝⼦の発現状態などを制御することで復帰できるのであれば、その状態は⽣きている状態であり、そうでない場
合は死んだ状態である、という「死の定義」に基づく細胞死の理論を提案している。A02ではこの理論によって
計算される「⽣命-⾮⽣命転移境界」を⼤腸菌を⽤いて実験的に定量する。また、この境界を逆向きに跨ぐ、
細胞の蘇⽣実験を⾏う。

B01︓「『⽣命を創る』ことの難しさ」の理論構築
現時点ではまだ⼈類は「⽣命」をフルスクラッチで化学的に合成することには成功していない。これはおそらく

『⽣命を創る』ことは⾮常に難しいためであると考えられる（完成してみたら意外と簡単だった、という可能性を
否定することはできないが）。問題の難しさを定量することのできる「計算複雑性理論」と、フォン・ノイマンから
続く「⾃⼰増殖系の理論」を⽤いて、「⽣命を創るのはなぜこれほど難しいのか」の理論構築を⽬指す。

B02︓⼈⼯細胞の“死過程”の解析
⼈⼯細胞は⾃⼰⽣産能⼒を持つ、化学的に合成された細胞（のようなもの）である。⽣命の細胞はその

誕⽣からおよそ38億年ほど分裂を続けてきた。しかし⼈⼯細胞にはまだそれほど⻑く分裂を続けることはできず
に、実験中に⾃⼰⽣産を⽌めてしまう。⾃⼰⽣産能⼒を失う過程で⼈⼯細胞にはどのような化学的な変化
が⽣じているのだろうか。これを明らかにすることで、「⾃⼰⽣産する」という⽣命の⾮常に重要な機能が失われ
る化学的な条件を明らかにし、また分裂可能回数の上限値を増加させるための条件を⾒出す。

●各計画研究の研究内容

図2 領域における問い、研究内容、独⾃技術

領域代表のwebページ:https://www.yhimeoka.com
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