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研究成果の概要（和文）：細胞内シグナル伝達が異常を来すと様々な疾患やその悪性化の原因となる。これまでの研究
はシグナル伝達のパスウェイにほぼ100%の興味が集中していたが、実際の細胞は空間的な広がりを持つ3次元の実体で
ある。そこで空間によるシグナル伝達制御を調べた。
その結果、転写因子NF-κBは1)核/細胞質体積比、2)拡散定数、3)核膜輸送などの空間パラメータで振動が制御され、2
)とmRNAに関する3)は振動持続性を、IκBたんぱく質に関する3)は周波数をそれぞれ独立に制御することを発見した。2
)ストレス顆粒形成のダイナミクスは顆粒同士の融合が重要で、顆粒の大きさ分布がγ分布であることを予言し、実験
的に確かめた。

研究成果の概要（英文）：Dysfunction in intracellular signal transduction is a cause of many diseases. 
Majority of computational signal transduction research has been focused on pathways. Since a cell is 3D 
entity, we tested the effect of spatial parameters on the signal transduction.
First we found that oscillation of transcription factor NF-kB was regulated by diffusion coefficient, 
nuclear transport, and nuclear/cytoplasmic volume ratio, and in addition, while diffusion coefficient and 
export for mRNA from the nucleus regulated persistency of NF-kB oscillation, IkB import to the nucleus 
exclusively regulated oscillation frequency. Second, we found that the fusion of stress granules (SGs) 
was important for their dynamics, and simulation predicted gamma distribution of SG size, which was 
confirmed by experiments.

研究分野： シグナル伝達、シミュレーション
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１．研究開始当初の背景 
外部環境に対する細胞の様々な応答の内、転
写因子 NF-κB とストレス顆粒（SG）のダイ
ナミクスに注目してシミュレーション研究
を行った。これらはがんなどの疾患や細胞運
命決定との関連において重要である。 
(1) NF-κB の数理モデルは 40 以上発表さ
れていたが[①]、細胞の 3D 空間を取り入れ
たモデルはなく、空間的パラメータである、
実効的拡散定数の影響、核膜輸送の影響、核
/細胞質体積比（N/C 比）の影響などが未解明
のままであった。 
(2) 細胞全体を対象にしたSG形成のダイナ
ミクスについての数理モデル研究がなく、細
胞内の SG 形成位置、大きさ、大きさの時間
変化を決定付ける因子が未解明のままであ
った。 
２．研究の目的 
(1) NF-κBダイナミクスの時空間数理モデ
ルを構築し、拡散定数、核膜輸送、N/C 比が
どのように影響するのか、またそのメカニズ
ムは何かを明らかにし、NF-κB の活性制御
の開発に結び付ける。 
(2) 実験との共同研究を行って実験で観測
される SG 形成のダイナミクスを再現し、か
つ SG 形成を制御する因子を明らかにし、か
つ数理モデルによる予言を実験的に検証す
る。これによって SG 形成ダイナミクスのメ
カニズムを明らかにする。 
３．研究の方法 
(1) 我々が開発し、領域全体に展開してき
た細胞シミュレーションソフトウエア
A-Cell は簡単に時空間シミュレーションが
できるという、他にはない大きな特徴を有す
る[②③]。これを活用して NF-κB の時空間
モデルを構築し、シミュレーション、及び結
果の解析を行うことによって空間パラメー
タによってどのように NF-κB のダイナミク
スが制御されるかを明らかにする。 
(2) SG は細胞内に数十個しか形成されない
ので、濃度として扱うことは不適切であり、
一個一個を個別の実態として扱わなければ
ならない。これをシミュレーションするため
には確率論的シミュレーション（SS）法が必
要である。そこで我々が理論構築とアルゴリ
ズム構築を行った SS法[④]を SG形成ダイナ
ミクスに応用し、メカニズムを明らかにする。 
４．研究成果 
(1) 転写因子NF-κBは継続的なサイトカイ
ン刺激によって細胞質-核間で局在を周期的
に変化させ、振動することが知られている。
NF-κBの振動パターンの違いは遺伝子発現
プロファイルの違いを生むと考えられており、
その制御因子の同定が重要である。我々は細
胞内の空間的パラメータ、すなわち核/細胞質
体積比（N/C比）、たんぱく質とmRNAの拡
散定数、核膜輸送、NF-κBによって転写制御
されNF-κBの活性を抑制するIκBたんぱく
質の翻訳場所、および核の形に注目し、これ
ら5つの空間パラメータが核内NF-κBの振動

パターンにどのように影響するかを4D時空
間シミュレーションによって調べた。その結
果、1)核の形以外の4つの空間パラメータは振
動パターンの制御因子であること[⑤]、2)振
動の継続には核内NF-κBのリセットが必要
なこと[⑥]、3)核から離れた細胞質空間が「溜
池」として働き、NF-κBによって発現制御さ
れたIκBの一時的貯留量が拡散定数で制御さ
れること[⑥]、4)拡散定数は振動継続性を[⑥]、
5)mRNAIκBの核膜輸送、IκBの転写と翻訳は 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
振動継続性を[⑦]、6)IBの核内移行は振動周
波数を制御すること[⑦]、7) mRNAIBの核内
貯留量がmRNAIBの核膜輸送によって制御
されること[⑦]、を明らかにした（図１）。 
 
(2) 同じ領域の武川班の実験データから
得られたパラメータを使ってモデル構築と
シミュレーションを行った。その結果を図
2に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
シミュレーション結果解析を行い、1）形
成される SG 個数の時間経過、SG サイズ
の時間経過、SG の空間分布についてシミ
ュレーションが実験を良く再現し、2)SG
個数が 30 分近辺をピークとして減少する
のは SG の融合によるものであることを明
らかにし、3)SG の空間分布を決定つける
のは微小管上の SG 輸送であることを明ら
かにし、4)SG サイズが分布であることを
シミュレーションが予言してそれを実験的
に証明し、5)分布のメカニズムが SG の融
合であることを発見した[⑧]（図 3）。 

図 1  NF-κB 振動の制御因子。緑色矢印
は振動継続性の制御因子、橙色矢印
は周波数の制御因子。 

図 2 SG 形成の確率論的シミュレーション 



 
このように、本研究ではシミュレーションソ
フトウエアA-Cellの領域内展開と講習会（若
手ワークショップにおいて 2 回）、及びシミ
ュレーション相談会（１回）を行うことによ
って領域の重要なコンセプトである異分野
連携を積極的に推進した。それに加え、同じ
領域の計画研究班と共同研究を推進し、実験
-細胞シミュレーションの異分野連携によっ
て初めて SG 形成のダイナミクスとそのメカ
ニズムを明らかにした。 
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