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研究成果の概要（和文）：転写因子NF-kBは細胞運命決定や疾患に関与しており、NF-kBシグナル伝達システムの数理モ
デルによる解析はNF-kB活性化の制御メカニズムの理解に役立つ。これまでNF-kB活性化システムのモデリングはNF-kB
活性の振動を再現できる一部分のモデルの構築に留まっていたが、本研究では、振動に加えてスイッチライク応答も再
現でき、これまでで最も多くの実験を説明できるNF-kBシステムのモデルを構築した。

研究成果の概要（英文）：Transcription factor nuclear factor kappa B (NF-kB) is related to cell fate 
decision and various diseases. Mathematical model for NF-kB signal transduction system is useful to 
understand a regulatory mechanism of NF-kB activation. Previous models for NF-kB system can reproduce an 
oscillatory behavior for NF-kB activity. In this study, we constructed a model which reproduces not only 
the oscillatory behavior but also a switch-like response for NF-kB activity. This model is the largest 
model explaining a lot of experiments in NF-kB system.

研究分野： システム生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、１分子ではなく細胞単位でデータ計

測ができるアレイやシーケンサの登場によ
り、細胞まるごと解析を行うオミクス解析が
発展し、システム全体から個々のモジュール
を捉えることができるようになった。一方で、
生体分子ネットワークの合理的知見に基づ
いて、分子や遺伝子レベルでのダイナミクス
を解析し、薬剤投与などの入力に対する発現
制御のメカニズムをシステムレベルで、その
ロバスト性を明らかにする合成生物学が発
展している。各モジュールへの影響を漏れな
くシステムレベルで捉えるためには、オミク
ス解析と合成生物学的解析を両側面から検
討していくことは重要である。 
 
転写因子NF-κB の活性化に関わる分子の

欠損は免疫不全になり、逆に過活性化は自己
免疫疾患やがんを誘導することが報告され
ている。NF-κB を誘導するシグナル制御の
理解は重要な課題となっている。研究代表者
が所属する研究グループは分子メカニズム
に基づいた NF-κB 活性化経路における
PKCβ、TAK1、CARMA1、IKK のシグナル
増幅機構を明らかにし、抗原受容体シグナル
では MEKK3 が必須な分子であることを明
らかにした (Shinohara et al., Int. Immunol., 
2009)。 
しかし、現状では NF-κB 経路の部分的な

経路のモデリングに留まり、そのシステム全
体のダイナミックモデルの構築、ロバスト性
解析までには至っていない。受容体から NF-
κB 活性までの詳細なモデルを構築し、シグ
ナル経路全体の制御メカニズムを明らかに
する必要がある。 
 
オミクス解析と合成生物学的解析の知見

に基づいたNF-κB 活性化特異的な経路を決
定する理論的方法論の開発が求められてい
る。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、 
(1)オミクスデータから細胞特異的な分子ネ
ットワークを構築し、研究代表者が開発した
ネットワーククラスタリング法 ADMSC 
(Inoue et al., PLOS ONE, 2010)を適用して、 そ
のネットワークのNF-κB 関連分子の特徴づ
けの検討を行う。オリジナルの ADMSC はネ
ットワークトポロジーのみで解析されるが、
トランスクリプトームデータ等を組み合わ
せた手法を検討し、NF-κB 関連分子の探索
精度向上を図る。 
 
(2)既存の NF-κB に関連したモデルの統合
を行う。そして、ネットワーク解析によって
推定された分子を含めて、モデル拡張を図る。
統合モデルで生じる未知の動力学パラメタ

を最適化し、NF-κB の現象を再現できるパ
ラメタ探索を行う。knockout や knockdown
による摂動解析を行い、シミュレーションと
生物実験を繰り返すことによって信頼性の
高いモデルを目指す。異なる細胞でもパラメ
タ最適化を行い、細胞間の NF-κB 応答に対
するシグナル経路のロバスト性を評価して、
NF-κB システムの特性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
モデリングは大規模なモデルから始める

と、反応速度パラメタの最適化がうまくいか
ない場合、原因をつきとめるのが困難なため、
まずは既存の NF-κB 関連のモデルの統合を
行い、ベースモデルを作成した。 
 
ベースモデルは研究代表者のグループで

開発されたNF-κB上流のCARMA1、TAK1、
IKK のモデル(Shinohara et al, Science, 2014)と、
Werner らの IKK、NF-κB、IκB のモデル
(Werner et al, Science, 2005)を統合した。また、
CARMA1 に結合する BCL10、MALT1 と NF-
κB に発現誘導される A20 を加えた。モデル
は質量作用の法則やミカエリスメンテン式
などの微分方程式で記述し、モデルにある未
知の反応速度パラメタを探索するために遺
伝的アルゴリズムを使って、実験を説明でき
るパラメタ探索を行った。 
 

NF-κB 活性化を誘導する AntiIgM(M4)と
CD40 で刺激した細胞の時系列トランスクリ
プ ト ー ム デ ー タと 、 デ ー タ ベ ー ス の
STRING(http://string-db.org/)からダウンロー
ドしたプロテオームデータを用いて、刺激後
発現が変化する遺伝子の中で、Gene Ontology
に基づくNF-κB 関連分子との相関がある分
子の探索を行った。 
 
４．研究成果 
 
微分方程式 47、反応パラメタ 189 のベース

モデルを開発した(図 1)。シミュレーションは
NF-κB の活性ダイナミクスだけでなく、シ
グナル分子である CARMA1、TAK1、IKK の
短い時間の応答から、長い時間の応答までの
実験を再現できた。また、野生型の実験だけ
でなく、モデル内にある反応を阻害した実験
や遺伝子をノックアウトした実験も再現で
きるパラメタが得られた。 
 
開発したベースモデルは NF-κB 活性ダイ

ナミクスの特徴である、(1)刺激後活性の増減
を繰り返す振動の振る舞いと、(2)刺激量に応
じて徐々に活性が上がるのではなく、急激に
活性が上昇するスイッチライク応答、を再現
できる世界初のモデルである(図 2)。今後はこ
のモデルの特性を解析し、シミュレーション
によって予測されたシステム特性を実験に
よって検証を進める予定である。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1：NF-κB 活性化システムのベースモデル 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
図 2：NF-κB 活性の振動(上)とスイッチライ
ク応答(下) 
 
 
トランスクリプトーム解析で使用した細

胞はトリ DT40 細胞を用いたので、STRING
から Gallus のプロテオーム (PPI)データ
(Protein:14,261, Interaction: 1,283,185)を用いた。
トランスクリプトームデータの発現変動遺
伝子(DEG)は 578 遺伝子あり、この遺伝子に
対応する PPI を取り出した (Protein:494, 
Interaction:3031)。この遺伝子中で、Gene 

Ontology の NF-κB パスウェイに関連した分
子は 23 遺伝子であった。この 23 遺伝子に隣
り 合 う 遺 伝 子 を PPI(Protein:206, 
Interaction:1520)から取り出し、それらの PPI
からネットワークダイナミクスと発現相関
を調べた。上記のネットワーク内の分子で、
M4 で刺激した発現データと CD40 で刺激し
た発現データをクラスタリングした結果、刺
激後初期に発現が上昇する遺伝子群と後期
に発現が上昇する遺伝子群に分かれた。 
 
  各種の刺激した細胞で相関係数を求めて、
各エッジにおける相関係数の絶対値を調べ
たところ、CD40 は M4 に比べて NF-κB 関連
分子との相関が低かった。 
 
オミクス解析で得られた結果をベースモ

デルに加えようとしたが、それらの分子とベ
ースモデルの分子を関連づける文献情報が
少なかったため、モデル拡張までには至らな
かった。 

 
今回得られた結果から、ボトムアップ解析

に応用するのは現状、適当ではないと判断し
たことから、本研究はベースモデルの解析を
主に進めた。 
 
本研究で、文献情報に基づいてボトムアッ

プに構築したベースモデルは私が知る限り、
既知の実験データを最も多く説明できるモ
デルである。NF-κB 活性化システムを研究
する多くの研究者がモデルと実験によって、
生物学的な現象の検証・説明に使っているこ
とから、今回、構築したモデルは様々な NF-
κB 研究において活用されることが期待され
る。 
 
今後はこのモデルを使って、NF-κB 活性

ダイナミクスに対するシステムのロバスト
性解析を進めて、論文としてまとめる。 
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