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研究成果の概要（和文）：がん細胞の浸潤突起内に発現する膜タンパクMT1-MMPによる, 分泌型基底膜分解酵素MMP2の
活性化に注目した. このメカニズムはTIMP2というもう一つの分子が介在した酵素反応である. 結合則と反応速度によ
る実験値によって数理モデルを公理的に構築すると, 非線形, 多変数であるにもかかわらず, 質量作用の法則に基づく
質量保存則, パスウェイを反応則によるグルーピングに基づく反応則が演繹的に導出された. さらに会を計算して反応
則を代数的に修正すると, のモジュールに分解され, 完全可積分系となった. 同一種の重合（ホモダイマー）について
の反応速度2倍則が鍵となり, 数学的に一般化された. 

研究成果の概要（英文）：We studied the pathway network of cell molecules. First, we approached the 
activation of the degradation enzyme for basement membrane. The malignant tumor is provided with clonal 
growth, motility, and metastatis. Invasion arises at the early stage of metastatis, where tumor cell 
forms invadopodia to begin ECM degradation. MT1-MMP is the membrane protein with over expression inside 
the invadopodia. One of its main role is the activation of MMP2, the secretor degrdation enzyme of the 
basement membrane. This process is achieved under the presense of the third molecule, TIMP2. Based on 
this biological model, we constructed mathematical model using the law of mass action. In this modeling 
we applied the same reaction rates of the fundamental process to the polymerization. Mathematical 
analysis, however, revealed that the system is completely integrable by three fundamental equations. 
Generalization to the N-system and comparison to PySB is also done.

研究分野： 非線形偏微分方程式
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１．研究開始当初の背景 
 
多様な腫瘍成長過程を解明するため, 多数の
化学反応パスウェイネットワークの巨視的
な挙動を明らかにすることは, 腫瘍学の共通
課題となっていた. 細胞生物学において, 結
合解離を含む複雑な細胞分子動態の研究は, 
遺伝子解析, 蛍光イメージングによって飛
躍的に進展したが, 今なお現象を統一的に
説明する基盤となる生命動態原理を確立し
て, 様々な予測を提出することは実現から
遠く考えられていた. 細胞生物学との協働に
より生命科学をロジック化する数理腫瘍学
の役割が強く期待されていたものの, 質量作
用の法則を用いた細胞分子動態数理モデリ
ングでも, その法則から必然的に従うであろ
う質量保存則や, 化学反応の種類によるグル
ーピングが数学的に解明されていなかった
ため, 系の時間的状態遷移, 平衡状態移行の
速さ等の重要な要因の理論根拠が不確かで
あり, その解析はシミュレーションに頼って
いるのが実情であった. 従って膨大なバスウ
ェイから, 注目する幾つかのパスに限定され, 
それら以外のパスの影響の検証はなされて
いないという課題が残っていた. 
 
 
２．研究の目的 
 
腫瘍生物学研究と連携し, 細胞分子反応パス
ウェイモデリングの理論的根拠を明確にす
ると同時に, 数理構造を解明して, 数学解析
に有効な手立てを確立する. 特に,化学プラ
ント系で行われてきた包括的な反応パスウ
ェイネットワークモデリングと, 離散時間
Markov 連鎖による定式化を用いた多数ノー
ド（タンパク質）をもつネットワーク分析法
を検討し, これらの新しい視点を取り入れた
モデリングとシミュレーションを実践する.  
多数の化学反応パスウェイネットワークの
もとで繰り広げられる系の巨視的挙動を検
出し, 同時に離散・確率シミュレーションを
効率化するシミュレータを開発して, キーパ
ス探索・薬効予測ツール開発実用化を加速さ
せる.  
 
 
３．研究の方法 
 
最初に細胞内における分子生物学的系のシ
ミュレーションに, 化学プラント系のシミュ
レーション技術を適用する．次に多数のノー
ド（タンパク質等）を持つ反応パスウェイネ
ットワークに対し, Markov 連鎖を応用した
状態遷移の定式化を行う. 続いて固有値解析
によるパスのグルーピングによって, 平衡状
態や平衡に至るまでの長時間挙動のシミュ
レーション解析を行う方法を開発する. 最後
にこれらの技術を, 数理腫瘍学で展開される
数理モデル研究と協働させ, さらに改良を進

めて実用化への道筋を確立する.  
 
 
４．研究成果 
 
細胞分子パスウェイネットワークを対象と
し, 生命科学研究と数学研究の融合を目指
して実施したものである. 分子細胞生物学実
験から推察されたシナリオを数式で表して
数理モデリングする方法を確立した. これに
よって, 生命科学と数理科学の融合が進展
する一方, 数理モデルに数学構造が与えられ, 
数学解析を通して, その正当性が明らかに
なった. 基礎となった問題は, がん細胞が
悪性化して浸潤能を獲得する過程で最初に
現れる, 基底膜分解酵素活性化についての
MT1, TIMP2, MMP2 の 3 分子の結合・解離
ネットワークである. がん細胞は無限増殖能, 
運動能, 転移能を獲得して悪性度を増大させ
る. 浸潤は転移の初期段階で現出する現象で, 
がん細胞がその表面に浸潤突起を形成し, 細
胞外マトリクス(ECM)を分解して侵入する
ことを指している. MT1-MMP は浸潤突起内
に多数発現する膜タンパクであり, その 1 つ
の役割が, 細胞外にある分泌型基底膜分解酵
素 MMP2 を活性化することである. このメ
カニズムは TIMP2 というもう 1 つの分子が
介在した酵素反応で, すでに生物学実験の知
見を正確に再現する数理モデルが知られて
いたが, そのグラフ上の力学系構築にはな
お数学的に不明確な点が残されていた. 本研
究では反応速度論を再吟味して, 反応速度
を 2倍にしなければならないすべての場合を
明らかにした. これによって従来のモデルに
修正を加えた. その上で, 構築した 12 連立
の方程式から 3つの質量保存則, 3つの質量
作用則が抽出されることを示した. さらに, 
その 6 つの関係式によって, システムはロ
ジスティック型の定数係数 2次非線形項の単
独1階方程式, 非斉次係数単独線形1階方程
式, 線形連立方程式にグルーピングされ, 
それぞれを階層的に解くことによって, 解
がすべて陽に表示されることが分かった. こ
の表示により, 各複合体濃度がすべて定常
状態に収束すること, その速さが指数的な
ものと代数的なものに明確に分類されるこ
とを突き止めた. このことは数値シミュレー
ション評価について本質的なツールを与え
るものである. 一方で, このような完全可
積分ネットワークの数学理論を構築するこ
とを試み, その一般系についての研究を進め
た. そのうちで N-system というものが同じ
性質を持つことがわかり, 今後の数学研究の
指針を得た.またパスネットワークモデリン
グとシミュレーションの標準規格となるこ
とが期待される PySBの動作原理を分析し多
結果, 2 倍則について本研究と等価な規則が
組み込まれていることを確認し, 今後の数学
研究に適用できることが分かった.  
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