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研究成果の概要（和文）：酵母の細胞分裂に関係するタンパク質ネットワークの推定問題を定義

し，その解法として最小二乗法に基づく手法を提案した．提案手法では，酵母の細胞分裂にお

けるタンパク質濃度波形が得られていると仮定し，これらの濃度波形を状態方程式で同定し，

その係数行列から細胞分裂に関係するタンパク質ネットワークを推定する．この解法の有効性

を数値シミュレーションで検証し，未知のネットワークパスの存在の可能性が示唆された．さ

らに，感度解析手法により未知ネットワークパスの役割を示した． 
 
 
研究成果の概要（英文）：Estimation problems of protein networks are defined for cell cycle in 
yeast and an approach to solve the problems has been proposed. In our approach, it is 
assumed that concentrations of proteins for cell cycle are obtained. Based on those 
concentrations of proteins, state space models are identified and the protein network for 
cell cycle is estimated. In numerical examples, the efficacy of our approach is demonstrated 
and the existence of unknown network paths is indicated. Moreover the roles of the 
estimated and unknown network paths are shown by using sensitivity analysis. 
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１．研究開始当初の背景 
2002年に提唱されたシステム生物学が世

界的に注目され，生物学だけに留まらず計
算機工学や制御工学などの工学分野まで大
きな影響を与えている．システム生物学の
特徴は，生命を静的なシステムとして捉え
るのではなく動的なシステムとして捉える
ことであり，そこから生命が環境の変化に
対してロバスト性（頑健性）を有すると考
える点にある．したがって，動的なシステ
ムに対してロバスト性を陽に考慮可能なシ
ステム制御理論はその理論体系構築に大き
な貢献が可能であると期待される．しかし，
システム生物学においては実験およびシミ
ュレーションに関しては大きな研究結果が
得られているが，理論に基づいた研究結果
は非常に少ない．これは，分子生物学の飛
躍的発展による遺伝子・タンパク質の網羅
的解明が進展したが，依然として生命には
未知の部分が多数存在し，生命現象を数式
モデルとして記述することが困難となって
いることに起因すると考えられる． 

そのような理論的な研究結果が少ない状
況に対して，平成１７年度および１８年度
の科学研究補助金により，システム制御理
論の一つの方法である感度解析手法に基づ
いた酵母の細胞分裂のロバスト性検証を行
い，基本となる細胞分裂の基本構造におい
て２つのタンパク質の存在を考慮すると，
約1000倍ロバスト性が向上することを理論
的に示した．ここでは質量反応方程式に基
づいて動的システムを表現してロバスト性
向上の結果を導いたが，他のミカエレス－
メンテン手法による動的システムの表現方
法でも同様なロバスト性の向上が達成され
ることを示した．これは癌細胞をロバスト
な動的システムだと考えた場合，ある特定
のタンパク質の発現を抑制することにより，
そのロバスト性を低下させることが可能で
あることを示唆しており，抗癌治療への応
用が期待できる理論的な結果であると考え
られる． 

また，海外（ドイツ，Stuttgart大学など）
での研究討論により，海外ではシステム生
物学に関する大規模プロジェクトが行われ
ており，理論的な部分では大きな成果が未
だ得られていなく，理論部分の補強が最重
要課題の一つとなっていることが判明した．
さらに，理論においては，生命をどのよう
に動的システムとして表現するかといった
システム同定に関する問題が現在大きな課
題となっていることが判明した．そして，
現在のシステム生物学においては，生物に
対する実験と理論研究の間に大きなギャッ
プが存在するため，実験を考慮した理論構
築が重要であることが分かった． 

２．研究の目的 

本研究では，システム生物学が扱う生命シ
ステムの対象がウィルスなどの微小生命か
ら哺乳類まで多岐にわたることを考慮し，真
核生物の中でも最小の生物である酵母に焦
点を絞る．そして，酵母の生命現象の中でも
癌細胞増殖に関連する細胞分裂を対象とし，
そのシステム生物学におけるシステム同定
手法を開発し，それを遺伝子およびタンパク
質ネットワークの推定問題に応用すること
を目的とする． 
  具体的には，酵母の細胞分裂におけるシ
ステム生物学の実験に関する知見から，生命
システムに対するシステム同定理論の問題
設定を行い，入出力データからその内部情報
を推定するシステム同定理論を構築する．そ
して，構築したシステム同定理論に対して酵
母の細胞分裂における実験データを適用し，
未知の遺伝子・タンパク質ネットワーク構造
を推定する．そして，推定されたネットワー
ク構造を考慮することにより，酵母における
細胞分裂のロバスト性が向上することを，平
成１７年度および１８年度の科学研究補助
金により構築した感度解析手法を改良／適
用し，理論的に検証する．さらに，推定され
た遺伝子・タンパク質ネットワーク構造の存
在を実験により検証する． 
 
３．研究の方法 
酵母における細胞分裂の遺伝子・タンパク

質ネットワークとしては，６個の遺伝子・タ
ンパク質などから構成される基本的なネッ
トワークから５３個の遺伝子・タンパク質な
どから構成される若干複雑なネットワーク
が知られている．しかし，現在の分子生物学
の研究では，細胞分裂に関係する全ての遺伝
子・タンパク質ネットワークを判明するには
至っていない．近年では，どのようにすれば
未だ判明していない遺伝子・タンパク質ネッ
トワークを推定することができるのかにつ
いての方法論が期待されている．そこで，本
研究では，システム生物学では生命現象をシ
ステムとして捉えることを鑑み，工学におけ
るシステム同定手法の考え方を，システム生
物学におけるシステム同定手法に適用する
ことを提案する． 

提案するシステム同定手法および遺伝
子・タンパク質ネットワーク推定問題は，以
下の５ステップで構築する． 
（ステップ１）工学システムに対するシステ
ム同定手法を直接適用してシステムを同定
する． 
（ステップ２）得られたシステムを分子生物
学の既存結果と対比することにより，遺伝
子・タンパク質ネットワークの構造を推定す
る． 
（ステップ３）推定して得られたネットワー
ク構造を考慮した計算機シミュレーション



を行うことにより，ロバスト性が向上してい
ることを検証する． 
（ステップ４）感度解析手法により，理論的
にロバスト性向上を検証する． 
（ステップ５）実験を通して推定して得られ
たネットワーク構造が酵母の細胞分裂のロ
バスト性に関係していることを検証する． 
 
４．研究成果 
① 
タンパク質ネットワーク推定問題を「ｎ個の
タンパク質の濃度波形に基づいて，ｎ個のノ
ードからなるタンパク質ネットワークを推
定せよ」と定義し，最小二乗に基づく手法を
提案した．提案手法の概要を以下に示す． 
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の関係式を考える．ただし，タンパク質濃度
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であり，Θが未知パラメータである．ここ
で，評価規範を 

 
 
 

とすると，評価規範を最小にする未知パラメ
ータは 
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として与えられる．関係式は 

)()1( kxAkx cell=+  
として記述されるので，係数行列 

 
 
 
 
 
 

を各タンパク質間の結合強度を表すと考え
るとそのタンパク質ネットワークが推でき
る． 
 
②６次元細胞分裂システムを考え，６つのタ
ンパク質濃度波形が得られていると仮定す
ると，①の提案手法を用いて図１のようなタ
ンパク質ネットワークが推定された．図１に
おいて，黒実線は既存のタンパク質ネットワ
ークパスを表し，紫点線が新たに推定された
タンパク質ネットワークパスを表している．
この結果からはタンパク質ネットワークパ
スの存在の可能性が示唆されるだけで，その
役割を理論的に検証することが重要であり，
未知ネットワークの役割が明確になること

で実際の実験などへの指針となる． 
図１ 推定されたタンパク質ネットワーク

波形（６次元細胞分裂システム） 
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③②の結果を踏まえ，感度解析手法によりそ
のロバストネスを検証し，その役割を明確に
した．まず，図１に対して以下の微分方程式

を新たに導出した． 
上記微分方程式に対して感度解析手法を適
用することにより，以下の２点が判明した． 
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（３－１）紫実線８本の中から１本を選び，
感度解析を行った結果，図１において か
ら へのネットワークパスを考慮した場
合ロバストネスが低下（感度が向上，図２を
参照）し，それ以外はロバストネスへの影響
がないことが判明した．  

)(tY
)(tM

図２ 3に対する の感度（赤実線がネ
ットワークパスを考慮した結果，青実線
は考慮しない結果） 
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また，初期値を変更した場合の数値計算結果
からもこの結果の妥当性が検証された．以下
の表において の項に着目すると， か
ら へのネットワークパスを考慮しない
場合初期値を１５倍まで増加させることが
可能であるが，このネットワークを考慮した
場合では５倍までに低下している．この数値
実験は，実際の分子生物学の実験における細
胞内の遺伝子コピー数を増加させ，細胞内に
あるタンパク質を過剰発現させる実験と対
応付けることが可能である． 
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したがって，このネットワークパスを薬品

投与などにより細胞内に作り出すことによ
り細胞分裂のロバストネスが低下し，癌細胞
などの場合その増殖が抑制され癌の進行を
遅らせることが可能であることが示唆され
ている． 
 
（２）紫実線８本の中から２本を選び，感度
解析を行った結果，図１において p から

および M への２本のネットワーク
パスを考慮した場合ロバストネスが向上（感
度が低下，図３を参照）し，それ以外はロバ

ストネスへの影響がないことが判明した． 
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同様に，初期値を変更した場合の数値計算結
果からもこの結果の妥当性が検証された．以
下の表において の項に着目する
と， から および M への２本の
ネットワークパスを考慮しない場合初期値
を４倍までそれぞれ増加させることが可能
であるが，これら２本のネットワークを考慮
した場合では６倍および５倍までに向上し
ている． 
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したがって，このネットワークは細胞内に存
在することが示唆され，分子生物学の知見に
基づくと，Wee1 と Cdc25 タンパク質がこのネ
ットワークパスを構成する一因になってい
ると予想される． 
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