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研究成果の概要（和文）：概日時計機構が障害されるとガンの発生率や進行が有意に高まることが報告されてお
り、ガンの時間療法には一定の合理性がある。本研究では、概日時計の支配を受ける正常・ガン細胞増殖のオー
トマトンモデルを構築して、代謝選択と増殖をシミュレーションした。これにより、代謝系の修飾を通してガン
増殖を抑制できる可能性が示された。さらに、胆汁酸（BA)濃度異常から肝ガンへの移行メカニズムに対象を絞
り、概日リズム制御下にあるBAのリサイクル、産生の制御機構をモデル化し、BAの生産／取込みと分解／排出の
時間的秩序が変化することでBAの異常な濃度上昇が起こり、それがガン化へと至る可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that tumorigenesis and progression increase 
significantly when the circadian rhythms are impaired. Therefore, the chronotherapy of cancer has 
naturally been conducted. In this study, we constructed an automaton model of normal and cancer cell
 proliferation under the control of the circadian clock, and simulated their metabolic selection and
 proliferation. This indicates that the growth of cancer can be suppressed through metabolic 
modification. Furthermore, we focused on the transition mechanism from bile acid (BA) concentration 
abnormality to liver tumorigenesis, and modeling of the control mechanism of BA recycling and 
production under circadian rhythm control. The modeling indicates that  changes in temporal order of
 BA production/uptake and degradation/excretion could cause an abnormal increase in the hepatic BA 
concentration, which leads to tumorigenesis.

研究分野： 生命情報学

キーワード： 確率オートマトン　代謝経路選択　胆汁酸　腸肝循環　肝臓ガン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
概日時計機構が障害されるとガンの発生率や進行が有意に高まることが知られているが、そのメカニズムは知ら
れていない。本研究では、概日時計の制御を受ける細胞周期確率オートマトンモデルに代謝系を組込み、栄養環
境や細胞内概日時計の周期に依存して代謝経路選択や増殖率が異なることを明らかにした。さらに、概日リズム
制御下にある肝臓胆汁酸（BA)のリサイクル、産生の制御機構をモデル化し、BA濃度フィードバックシステムが
概日時計の変調を受けることによって、生産／取込みと排出の時間的秩序を保ち、それが変容することで異常な
濃度上昇が起こり、それがガン化へと至る可能性を示した。これらはガンの時間療法の最適化に役立つ。



 
 

１．研究開始当初の背景 
(1) 現在，生物時計に従わずに生活・就労す
る機会が一般化している．それが様々な病弊
の誘因となることが明らかになってきてお
り，特にガン罹患率が交代勤務者で高まって
いることを多くの疫学的調査が報告してい
る．また，実験レベルではこれを裏付けるよ
うに，生物時計機構を障害した動物でガンの
発生率や進行が有意に高まることが報告さ
れている．これを担う分子的なメカニズムと
して生物時計機構から細胞周期への作用が
明らかにされつつある．例えば，分子時計機
構 の コ ア ・ タ ン パ ク 質 で あ る
CLOCK-BMAL1 や PER1,2 が細胞周期の
進行を調節していることが分かっている．さ
らに，DNA 修復や細胞死は概日リズム依存
性に調節されているが，一方で，それに関わ
る p53 の活性化によって時計機構のコア遺
伝子である Per2 の転写が抑制されることが
知られており，一定の割合で生起する DNA
損傷時に概日時計と細胞周期は同時的に制
御を受けると言えよう．以上のような概日リ
ズムと細胞周期の相互作用機序の存在はガ
ンの時間療法に一定の合理性を与えている．
もし両者の関係を適切に構造化した数理モ
デルが存在すれば時間療法の戦略策定に役
立つだろう． 
(2) 細胞および組織レベルでの代謝の再プロ
グラミングは，ガンの特徴であり，ガン細胞
代謝への注目が高まっている．ガンにおける
代謝の重要な役割と相まって，生化学的およ
び分子生物学的手段の最近の進歩は新たな
発見をもたらしてきた．さらに，代謝はすべ
ての生細胞にとって重要なプロセスであり，
それが破壊されれば死に至る．ガン治療に使
用できる標的可能な弱点を見つけることが
求められている．細胞代謝は多数のタンパク
質，酵素および反応の複雑なネットワークで
ある．細胞は様々な入力分子の利用可能性に
応じてネットワークの一部を再編成する．さ
らに，増殖細胞の代謝が細胞周期相に基づい
て異なる産物をもたらすことが示唆されて
いる．しかしながら，ネットワークにおける
分子レベルの修飾の全体的な影響をみるこ
とは困難であった． 
(3) 肝臓における胆汁酸(BA)濃度の異常は，
核内異物認識受容体 CAR の活性化を通して
肝細胞ガン(HCC)を誘発することが知られて
いる．腸肝循環する BA 量はフィードバック
機構により維持されており，それには BA 受
容体 (FXR)が重要な役割を果たす．FXR は
BA によって活性化され，BA の合成や輸送を
担う分子群の存在量を調節する．また，BA
調節分子群は概日リズムの影響下にあり， 
BA は概日リズムを呈することが知られてい
る．概日時計機構によって調節される BA 調
節フィードバック系に対して，中枢時計と末

梢時計の振動そのものや同調関係への擾乱，
循環する BA の生化学的機能の阻害などによ
り，制御系の特性が実験的に調べられてきた．
このうち，中枢および末梢の時計機構の振動
や同調関係を修飾した場合には HCC が誘発
されることが示されている．しかしながら，
概日リズムの同調異常から HCC に至るメカ
ニズムは未だ解明には至っていない．その解
明のために，腸肝循環の BA 制御への概日リ
ズムの影響を考慮した数理モデルの必要性
が高まっている． 
 
２．研究の目的 
(1) 確率オートマトンにより細胞周期をモデ
ル化する．概日リズムから細胞周期へ進行制
御に加えて，DNA 損傷時に生起する概日時
計機構の位相反応をモデルに導入する．また
ガン化を，細胞周期の伸縮や増殖制御の破綻
としてモデル化する．細胞集団において概日
位相依存性に変化する細胞周期各ステージ
の滞在分布，細胞死確率，増殖ダイナミクス
を明らかにする．また，細胞周期ステージ依
存性に作用する抗ガン剤の効果をシミュレ
ーションし，正常細胞とガン細胞の生存確率
を比較することで治療効果を定量化する．以
上により，時間治療の効果を評価する枠組み
を提案する． 
(2) 複雑な微小環境をモデル化し，代謝反応
の修正/再プログラミングや細胞間相互作用
を確率オートマトン細胞周期モデルに組込
み，微小環境と代謝経路選択の関係を明らか
にする．また，細胞周期の伸縮の増殖率への
影響をシミュレーションで明らかにする． 
(3) 腸肝循環する BA 制御機構を中枢および
末梢時計機構からの影響を考慮しながら分
子レベルで数理モデル化する．摂食リズム反
転状態(RF)と BA 不活性化(BAS)状態のシミ
ュレーションを行い，実験データと比較する
ことで，モデルの妥当性を検証する．また，
RF 時の肝臓内 BA の一過性上昇現象のメカ
ニズムについてモデルの動作から推論する．
また，これにより，概日リズムへの同調状態
がどのように BA 制御システムを変容させる
のかをモデル論的に明らかにし，HCC を含
む病態との関連性について議論する． 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞は内部や周辺環境に応じてその状態
を変化させる．図１A に示したモデルでは，
「増殖（Proliferation）」，「休止
（Quiescence）」，「細胞死（Apoptosis）」，「運
動性（Motility）」の４状態を考えた． 図 1B
に状態遷移図を示す．各状態での動作は以下
の通り． 
増殖（Proliferation） 
 細胞は細胞周期を進行させ増殖する．細胞
周期の進行中は一定確率で DNA 損傷を受け，



チェックポイントで修復されなければ，細胞
死状態へ移行する．また，細胞内グルコース
量 Gが一定値（G_(p→q)）を下回った場合に
は，増殖に必要なグルコースが十分に無いと
し，休止状態へ移行する． 
 
休止（Quiescence） 
 細胞は細胞周期を進行させずにその場に
留まる．細胞内グルコース量 Gが一定値（G_(q
→p)）より多くなると，細胞の栄養状態が回
復したとみなし，増殖状態へ移行して細胞周
期を進行させる．また，増殖状態の場合と同
確率で DNA 損傷を受け，速やかに細胞死状態
へ移行する．ガン細胞のみ，休止状態から運
動性状態に移行でき，時間ステップ毎に確率
P_(q→m)で状態遷移の判定が行われる．  
 
細胞死（Apoptosis） 
 増殖・休止状態にある細胞が DNA 損傷を受
け修復されなかった場合，細胞死状態に移行
し，速やかに空間内から取り除かれる． 
 
運動性（Motility） 
 この状態はガン細胞のみが取りうる．細胞
は空間のグルコース濃度に沿って移動し，グ
ルコースが豊富な場所を目指す．この移動は

血管へ向けての移動と同義であり，ガン細胞
の転移プロセスを模しているともいえる．運
動性状態からは，時間ステップ毎に確率 P_(m
→q)で休止状態への遷移判定が行われる．細
胞内グルコース量が一定以上になった場合
には，栄養状態が改善されたとして，休止状
態を経て増殖状態へ遷移する． 
 
 シミュレーションでは，３次元空間におけ
る栄養物質の拡散は拡散方程式に従うとし，
Crank-Nicolson 法と ADI 法（Alternating 
Direction Implicit Method，交互方向陰解
法）を用いて解いた．抗ガン剤２種
（5-Fluorouracil，Cisplatin）の拡散係数
はそれぞれ 2.77×104，1.48×104[μm2/min]，
グルコースの拡散係数は 4.02×103[μ
m2/min]を用いた． 
 ガン細胞は上皮間葉転換によって高い運
動性を獲得し，転移・浸潤を実現している．
この特性を表すため，運動性状態に移行した
ガン細胞は周囲のグルコース濃度を感知し，
濃度の濃い方向に移動するとした．細胞内部
のグルコース状態が改善された場合には，休
止状態へ移行する．また，ガン細胞の細胞周
期は極端に短縮・伸長しているという知見に
基づき，細胞周期の G1期の長さを変えた．
ガン細胞には，細胞周期短縮または伸長の２
種類があるとし，それぞれ G1 期の長さを 4
時間，14時間とした（正常細胞は 9時間，G1
期以外の長さは共通）．すなわち，G1期短縮
ガン細胞の細胞周期長は 17 時間，伸長ガン
細胞は 27 時間，正常細胞は 22 時間となる． 
 
(2) 代謝を伴う細胞周期モデル（図２）の連
続部分は，概日リズムと栄養伝達であり，離
散部分は，環境に基づいて動作を決定するエ
ージェントである．それは，概日時計，細胞
周期，細胞代謝，栄養伝達の 4 つの異なるサ
ブモデルで構成される．栄養分は血管から組
織に供給され，組織を通して拡散する．各細
胞は環境から栄養物を取り込む．細胞代謝は，
取込んだ栄養を ATP およびバイオマスに変
換する．細胞は各タイムステップであらかじ
め決められた量の ATP とバイオマスを消費
する．細胞代謝の目標レベルおよびエネルギ
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図１A細胞周期モデルの構成 B細胞周期

モデルの状態遷移図 

 

図２ 代謝を伴う細胞周期モデル 



ーとバイオマスの必要量は細胞周期ステー
ジに依存して決まる．栄養の利用可能性は，
チェックポイントの R 点を通過するかどう
かを決定する条件となる．三次元空間に位置
する細胞への栄養供給は，同じ空間に位置す
る血管を通して行われる．血管は三次元グリ
ッドを直線的に占める．各物質の拡散量はそ
れぞれの拡散定数を用いて計算される．拡散
方程式は ADI 法（f-factor）を用いて数値的
に解いた． 
 
(3) 腸肝循環する BA は FXR によって BA 合
成分子や輸送分子の発現をネガティブフィ
ードバック制御することで恒常性を維持し
ている．構築した BA 制御モデルの概略図を
図３に示す．本モデルでは，肝臓，胆管，小
腸，門脈の 4 領域に存在する BA を区別し，
その 4 領域を循環させた．BA 制御システム
は末梢時計と摂食リズムの 2 つの経路による
支配を受けている．中枢時計(SCN)存在下に
おいて，摂食タイミングを自由に選択できる
状態では末梢時計と摂食リズムは SCN に引
き込まれ，両振動子は SCN 位相に依存した
一定の位相を保つ．しかし，摂食リズムを強
制的に反転させ，摂食位相を SCN 位相から
乖離させると，末梢時計は SCN からの同調
入力にも拘らず，漸近的に摂食リズムの方に
引き込まれ，最終的に末梢時計の位相も反転
する．また，このときの SCN からの同調入
力は末梢時計の摂食リズムへの同調速度を
減速させる．これら末梢時計と摂食リズムの
ダイナミクスは位相振動子系で表現した．  

 
４．研究成果 
(1) 構築した正常細胞とガン細胞のモデルを
用いて，２種類の抗ガン剤の投与をシミュレ
ートし，時間治療計画の検討を行った．
5-Fluorouracil（5-FU，5-フルオロウラシル）
は S期特異的に毒性を示す細胞周期分子標的
薬である．もう１つは Cisplatin（シスプラ
チン）で，これは G1 期特異的に細胞毒性効
果を示す．これら２種類の抗ガン剤を 12 時
間間隔で交互に投与する治療法を想定し，ど

のタイミングの投与が最も効果的で，副作用
を抑えることが出来るかをシミュレーショ
ンによって評価した．薬剤は血管を通して投
与され空間に拡散する．投与時間の前後１時
間にわたって血管に供給されるとした．図４
に時間治療シミュレーションの結果を示す．
同図 A は正常細胞と G1 期伸長ガン細胞に対
し薬剤を投与した結果である．これより，7
～11 時の投与では正常細胞の比増殖速度が
ガン細胞を大きく上回っている．すなわち，
この時間の投与を続けると，ガン細胞の方を
早く死滅させることができ，結果として正常
細胞へのダメージが抑えられることを示し
ている．特に 9時の投与は，比増殖速度の差

 

図３ 腸肝循環する BA のモデル 

 
図４薬剤投与タイミングと比増殖速度の
関係．横軸の Treatment Time は，5-FU
を投与する時間を表している．シスプラチ
ンはその 12 時間後に投与される．A：正
常細胞と G1 期伸長ガン細胞集団に対して
の投与シミュレーション結果．B：正常細
胞と G1 期短縮ガン細胞集団に対しての投
与シミュレーション結果． 



が大きく開いており，効果が高くかつ副作用
を抑えることが出来るような投与時間であ
ることを示唆している．逆に 15～23 時の投
与ではガン細胞の比増殖速度が高く，この時
間の投与が効果的でないことが示唆される．
同図 B は正常細胞と G1 期短縮ガン細胞に対
する投与の結果を示している．こちらは，9
～19時の投与が有効であることが分かる．特
に 17 時の投与が最も比増殖速度の差が開い
ており，高い効果を示すことが示唆される． 
 
(2) ガン細胞は，正常酸素条件下でも解糖系
を優先する傾向がある．これは Warburg 効果
として知られている．解糖フラックスの増加
で過剰なピルビン酸は乳酸に変換され，細胞
外に分泌される．ガン組織における乳酸濃度
の上昇は，大部分のガンで実験的に確認され
ている．これは，ATP 産生反応における解糖
系の優先順位を変えることによってモデル
化される．ガン細胞が非効率的な ATP 産生過

程を好む背後には，グルコース源にアクセス
でき乳酸を分泌するガン細胞と，グルコース
源から離れており代謝の燃料として乳酸を
使用するガン細胞の協調関係が考えられて
おり，シミュレーション結果はこれと一致す
る（図５）．全く同じ栄養条件下で，解糖系
を優先しない正常細胞（図６A）を，解糖系
を優先するように修正された細胞（図６B）
と比較すると，後者の方が，生存性が高かっ
た．さらに，乳酸からバイオマスへの変換効
率が高くなると，ガン細胞は低グルコース領
域でも増殖することができる．バイオマス産
生効率が低い場合，ガン細胞は，正常細胞で
は生存できないような領域でも生存するこ
とができるが，バイオマス不足のために増殖
することはできない．これらの結果は，ガン
組織に対する乳酸輸送体阻害剤の有効性を
示す研究と一致している．ガン細胞のより短
い細胞周期は増殖率を向上させなかった．こ
れは，短期の G1 期におけるバイオマス生産
の不足に関連していた． 
 

(3) ad lib 状態から位相摂食位相を反転させ
た時(RF)，肝臓内 BA は一週間後に一過性に
上昇し，その後，徐々に元のレベルに戻る．
これは，概日時計への同調が乱れた場合の BA
制御機構の特異的な反応性を示唆する．ここ
では，摂食位相反転状態の BA 制御機構の反
応性をシミュレーションし，そのメカニズム
についてモデル構造から明らかにする．シミ
ュレーションでは，位相後退しながら再同調
する場合はBAの上昇は観測されなかったが，
位相前進しながら再同調する場合は BA の急
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図６ 低グルコース条件における A 正常
細胞，および B ガン細胞の増殖ダイナミ
クス 

 
図５ ３D 細胞空間における血管周辺の解
糖系優先細胞と乳酸分泌細胞の棲み分け 

A 

B 

図７ RF 状態の肝臓内 BA のシミュレー
ション結果．時刻 0 日目から摂食リズムを
反転させている．A 末梢時計は位相前進
しながら再同調している．B 末梢時計は
位相後退しながら再同調している． 



激な上昇が観測された．また，RF後 7 日目で
BA スパイクの振幅がピークに達した後は
徐々に元の状態に戻っていく様子が観測さ
れ，実験結果を再現していた．実際，RF 状態
における末梢時計は位相前進しながら同調
することが確認されている．図７に肝臓内 BA
と併せてBSEPとOSTαの発現量をプロットし
た．BSEP のリズムは摂食リズムに由来してい
るため，摂食位相の反転に追従して急激に位
相反転する．一方で，ASBT,OSTαのリズムは
末梢時計に由来しているため，両者は数日を
かけて徐々に位相反転する．BSEP と OSTαの
位相を観察すると，位相後退再同調では OST
αは同調過程で BSEP と同位相関係を経て再
同調する．一方で，位相前進再同調では OST
αは同調過程で BSEP と逆位相関係を経て再
同調する．BSEPと OSTαが同位相になる場合，
OSTαが最大で，小腸から肝臓への輸送が最
大となる時刻に，BSEP も最大となるので，肝
臓から胆管への輸送も最大となる．この場合
には肝臓において BA の輸送が滞ることがな
い．一方で，BSEP と OSTαが逆位相となる場
合は，小腸から肝臓への輸送が最大となる時
刻に肝臓から胆管への輸送は最小となるた
め，この時刻付近においては肝臓の BA は急
激に増加する．これが RFにおける BA の一過
性上昇のメカニズムであると考えられる． 
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