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研究成果の概要（和文）：NF-kBは転写因子のひとつで、細胞運命決定に重要であることが知られている。NF-kB
活性化の分子レベルの制御メカニズムの全容はいまだ解明されていない。私たちはNF-kB活性化に関わる分子ネ
ットワークを数理モデルで表現し、NF-kB活性が示す振動とスイッチライク応答に焦点をあてて解析を行い、そ
の結果を生物実験で検証した。振動とスイッチライク応答という2つの性質は、制御メカニズムがすべて同じと
いうわけではないが、活性化に関わる分子の量や反応速度のバランスによって、補間可能であることが数値解析
と理論解析で示された。また、それを生物実験でも証明した。

研究成果の概要（英文）：Nuclear factor kappa B (NF-kB) is a transcription factor and is important 
for cell fate decision. The regulatory mechanism of NF-kB activation at molecular level is still 
unclear. We developed a mathematical model for NF-kB signal transduction system and focus on 
oscillatory behavior and switch-like response of NF-kB activity. Furthermore, we validated the 
results by biological experiments. The numerical and theoretical analysis showed that the mechanism 
of oscillatory behavior and switch-like response of NF-kB activity is not same but their behaviors 
can be interpolated by balance among amounts of molecules and reaction rates with respect to the 
activation. Our experiments supported the results. 

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 
 
転写因子 NF-κBは細胞増殖や分化、細胞死
といった細胞運命決定だけでなく、免疫応答
や炎症反応においても中心的な役割を担っ
ている。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 (Hayden, Genes Dev, 
2012)。 
 
申請者らは、これまで未知とされてきた

NF-κB活性のON/OFFを決めるスイッチライ
ク応答(図１)が起きるメカニズムを免疫 B 細
胞において、生物実験と数理モデルにより明
らかにした(Shinohara, Science, 2014)。この研
究では、NF-κBの上流にある IKKβの活性が
アダプタータンパク質である CARMA1 を介
した正のフィードバックにより増幅される
ことに着目し(Shinohara, Int Immunol, 2009)、
CARMA1-TAK1-IKKβモジュールにおける
正のフィードバックによって、TAK1 活性の
持続化、IKK活性の増幅、そして、NF-κBの
活性化のスイッチライク応答を制御してい
ることを明らかにした。 

 

図１：NF-κB活性のスイッチライク応答 
 

NF-κB活性のダイナミクスには、スイッチ
ライク応答のほかに、細胞の刺激に対して減
衰振動を示すことが知られている(Hoffmann, 
Science, 2002)。振動のダイナミクスを生み出
すネットワーク構造は、IKKβ-IκB-NF-κBに
おける負のフィードバックによって引き起
こされることが知られている。 
 
 NF-κB活性の振動やスイッチライク応答が
どのようなネットワークで起きるかはわか
ってきたが、それぞれのネットワークが異な
るダイナミクスに与える影響についてはわ
かっていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、NF-κBの振動とスイッチライ
ク応答のダイナミクスを引きおこすシステ
ム間の関係について、数理モデルと生物実験
により解析を行った。 
 

本研究の目的は、NF-κB活性の減衰振動と
スイッチライク応答に関係するネットワー
クに着目して数理モデルを構築し、NF-κB活
性の振動とスイッチライク応答をシミュレ
ーションにより再現する。 
 
次に、反応速度パラメタ等のすべてのモデ
ルパラメタを網羅的に変化させて、振動やス
イッチライク応答に影響を与えるパラメタ
の感度解析、摂動解析、分岐解析を行うこと
で、振動とスイッチライク応答のダイナミク
スの特性を調べる。また、これらの解析で得
られた結果を生物実験で検証を行う。 
 
３．研究の方法 
 
数理モデルは、CARMA1, Bcl10, MALT1, 

TAK1, IKK, IκBα, IκBβ, IκBε, NF-κB, 
A20を構成要素とし、結合・解離、リン酸化・
脱リン酸化、転写、翻訳反応のネットワーク
を質量作用の法則、ミカエリスメンテン則、
ヒル式で構築した。CARMA1, Bcl10, MALT1, 
TAK1, IKK, NF-κB のタンパク質総量は一定
と仮定し、シグナル分子が次のタンパク質に
情報を伝える活性状態の実験データをシミ
ュレーションにより再現した。 

 
再現された数理モデルから、各モデルパラ
メタの値を変化させて感度解析を行った。感
度は次の式を用いた。 

 
pi はモデルパラメタ値、q(p)は振動とスイッ
チライク応答に関する次の値である。振動は
振幅と周期、スイッチライク応答はヒル関数
にフィッティングを行った時のヒル係数と
EC50。パラメタの変動に対して、これらの値
がどの程度変化するかを調べた。 
 
また、タンパク質の総量は一定と仮定して
いるので、タンパク質の総量が変化したとき
に、振動またはスイッチライク応答が起きる
かの摂動解析を行った。 

 
感度解析で得られた振動やスイッチライ
ク応答に影響を大きく与えるネットワーク
に絞って、シンプルモデルを構築し、数値解
析だけでなく、理論解析でも振動とスイッチ
ライク応答に変化を生み出すメカニズムが
保証されるかを検証した。 
 
 数理モデルで予測されたメカニズムを生
物実験で検証し、振動とスイッチライク応答
の B細胞の活性化における役割を調べた。 
 
 
 



４．研究成果 
 
微分方程式 47、反応数 161、モデルパラメ
タ 189の数理モデルを構築した(図 2)。このモ
デルは、NF-κBの振動とスイッチライク応答
だけでなく、CARMA1, TAK1, IKKの活性も
再現できた。 
 

 
図 2：NF-κBパスウェイの数理モデル 
 
 
 感度解析の結果、振動に関しては IKK と
IκBαに関わる反応パラメタの感度が高かっ
た(図 3左)。スイッチライク応答はTAK1、IKK
に関わる反応パラメタの感度が高かった(図
3右)。これらのことから、NF-κB活性の振動
とスイッチライク応答という同じ分子の活
性にもかかわらず、異なるダイナミクスに対
する感受性に違いがあることが示された。こ
の感受性の違いを確認するために、IκBαの
過剰発現、IKKのフィードバック阻害実験を
行ったところ、これらの結果を支持する結果
が得られた。 
 
 

図 3:振動(左)とスイッチライク応答(右)の感
受性が高い反応(黄色の四角) 
 
 
 

次に、タンパク質の総量を変化させたシミ
ュレーションの結果、NF-κB以外のタンパク
質の総量を変化させても、振動とスイッチラ
イク応答の有無は同様の結果を示していた
が、NF-κBのタンパク質の総量を変化させた
ときには、振動とスイッチライク応答が起き
る領域が異なった(図 4)。これは、実験的にも
同様のことが確認された。 
 
 

図 4：タンパク質の総量を変化による振動(赤)
とスイッチライク応答(青)が起きる領域 
 
 
図 4の結果は、NF-κBの量が多いほど、振
動しやすくなっているが、なぜこのような現
象が起きるのかを、感度解析をもとにシンプ
ルモデル(図 5)を構築して、理論的な解析を行
った。 
 

 
図 5:感度解析に基づくシンプルモデル 

 
 
シンプルモデルの解析では、分岐理論に基
づいて、平衡状態におけるヤコビアンの固有
値を解き、減衰振動は固有値が実数解から虚
数解になる分岐、スイッチライク応答は２つ
目のサドルノードが現れる分岐を調べ、数値
解析と一致するモデルを構築した。 
このモデルから、NF-κBのタンパク質の総
量を増加は、上流のシグナルの活性に対する
感受性を増加させることが示された。これに
よって、上流の活性が低い場合(スイッチライ
ク応答が起きない場合)でも減衰振動が起き
やすくなることが示された。 
 
また、このシンプルモデルを用いて、IKK
の正のフィードバックに関して解析したと
ころ、この正のフィードバックは単にスイッ



チライク応答を引き起こすだけではなく、活
性を短時間で急激に上げることによって、
NF-κBの振幅の最大値を上げていることが示
された。 
 
 最後に、数理モデルから予測された振動と
スイッチライク応答が見れられる状態と見
れられない状態の４つの組み合わせを生物
実験で再現した。これらの組み合わせにおい
て、振動とスイッチライク応答が細胞の活性
化にどのように関わっているかを調べるた
めに、B 細胞の活性化マーカーである CD83
の発現を調べた。その結果、振動とスイッチ
ライク応答の両方が見られるときだけ、CD83
が十分に発現していた。このことから、振動
とスイッチライク応答の両方がB細胞の活性
化に必要であることが示唆された。 
これらの研究成果は発表論文(1)として報
告している。 
 
今後はこのモデルを拡張していき、NF-κB
活性化メカニズムの全体像の解明につなげ
ていきたい。 
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