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研究成果の概要（和文）：全身代謝システムを血液，膵臓，肝臓，骨格筋，脂肪組織，心臓，胃腸，脳の８つの
臓器に分解し，各臓器において，物質変換だけでなく, ATP, NADH, NADPH, GTP, FDHを含む補酵素が関わるエネ
ルギー変換も数理モデル化した。臓器モデル間を血液中のグルコース，乳酸，アラニン，脂肪酸，トリグリセリ
ドなどを介して結合する，217の反応流束，1141の動力学パラメータからなる，202の代謝物が時間変化する常微
分方程式モデルである。膵臓が放出するインスリンをレギュレータとして，食事，安静時，絶食時における各臓
器の代謝流束分布や血液中代謝物濃度変化の予測に成功した。

研究成果の概要（英文）：A virtual metabolic human model is a valuable complement to experimental 
biology and clinical studies, because in vivo research involves serious ethical and technical 
problems. I have proposed a multi-organ and multi-scale kinetic model that formulates the reactions 
of enzymes and transporters with the regulation of hormonal actions at postprandial and 
postabsorptive states. The computational model consists of 202 ordinary differential equations for 
metabolites with 217 reaction rates and 1141 kinetic parameter constants. It is the most 
comprehensive, largest and highly predictive model of the whole-body metabolism.  The model 
predicted a glycerol kinase inhibitor to be an effective medicine for type 2 diabetes, which not 
only decreased hepatic triglyceride but also reduced plasma glucose. The model also enabled us to 
rationally design combination therapy.

研究分野： システム生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器をひとつのコンパートメントと考える薬物動態モデルでは，臓器細胞内の分子メカニズムはブラックボック
スである。本研究では，臓器間ネットワークと臓器を構成する細胞の生体分子ネットワークを統合するマルチス
ケール数理モデルを世界で初めて開発した。生体分子ネットワークの数理モデルを構築して，次世代の創薬CAD
を開発した。インスリン抵抗性の病態下で，糖尿病治療薬(構造的類似化合物で代謝酵素反応を阻害する薬剤)が
引き起こす，多様な代謝応答をシミュレーションすることが可能となった。臨床実験の一部をコンピュータで代
替するVirtual Physiological Human(VPH)の端緒を開いた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
国際糖尿病連合の発表によると，世界の糖尿病人口は爆発的に増え続け，2015 年糖尿病有病

者数は 4 億 1,500 万人となり，2017 年より 2,830 万人増えた。糖尿病は，生活習慣病といわれ
るように，多様な因子が，長期的に関わっており，全身の臓器連関の中で考える必要性がある。
特にインスリン抵抗性を示す 2型糖尿病が増加している。 
DNA，タンパク質，代謝物を含む生体分子，細胞，臓器，個体の階層的生理学的構造の中で多

様な因子の複雑な関係を生体分子レベルから解き明かすことは，生物・薬学・医学・工学の緊急
の課題である。糖尿病を含む疾患や薬理作用を生体分子レベルで定量的に解析し，臓器連関シス
テムが生み出す生理学的応答メカニズムを正確に理解するためには，数理モデル・シミュレーシ
ョン技術が必須である。各臓器と血漿間の分子挙動の定量的解析は薬物動態学で発展している。
一方，21 世紀のシステム生物学では，細胞内における遺伝子発現，信号伝達，代謝の生体分子
ネットワークの数理モデリングが急速に進んでいる。両学問を統合して，分子から細胞，臓器，
個体までのマルチスケール数理モデリングの開発が注目されている[1]。 
物理・化学・工学では，メカニズムに基づいて複雑な現象をシミュレーションする技術が発展

している。自動車を含む最先端の工業製品のコンピュータ支援設計(Computer-Aided Design)が
実用化されている。生体モーションのコンピュータ解析によってスポーツ科学が発展し，CT や
MRI によってヒト解剖学の精密なデジタル化が成功した。しかし，生理学や生化学のレベルでは，
コンピュータで薬理作用や副作用を正確に予測することは困難である。原因は，よく言われる生
物システムの複雑さのほかに，ヒト体内での DNA，RNA，タンパク質などに関する動力学パラメ
ータ値の測定が困難なこと，その値は環境変化やノイズの影響を強く受けて不確定なことであ
る。根源的問いとして，臨床実験の一部を代替するために，「ヒトの生理学，すなわち臓器連関
システムを生体分子レベルから数理モデルで表現し，そのモデルを用いて疾患のメカニズムや
薬理作用を正確に予測できるか」がある。  
 
２．研究の目的 
図１に示すように，2型糖尿病(特にインスリン抵抗性)の病態を理解し，治療するために，ヒ

トの臓器間ネットワークと細胞内生体分子ネットワークを統合するマルチスケール数理モデル
を開発する。臓器間ネットワークの血漿中物質動態は微分方程式で記述する。臓器連関システム
において，インスリン抵抗性の病態，糖尿病治療薬の効果・副作用をシミュレーションし，その
妥当性を実験研究者と協力して検証する。 

 
図１ ヒト全身代謝の動力学モデルの開発方法について 
 
 
 
 



３．研究の方法 
3-1 数理モデル化戦略 
大規模生体分子ネットワークの動力学モデルの効率的構築法 Computer-Aided Design of 

LIVing systEms (CADLIVE)に従って，臓器連関の数理モデルを開発した[2,3]。測定データや生
理学的知識に基づいて各臓器モジュールを最適化した後，全臓器を再構成する。CADLIVE では，
生体分子ネットワークマップを常微分方程式に変換し，パラメータ値を遺伝的アルゴリズム（最
適化プログラム）で推定する。実験データの再現性とロバストネスを解析して，数理モデルの生
物学的妥当性を検証する。 
 

3-2 臓器モジュール分解と数理モデル化 
Kim らの定量的研究を基に[4]，全身代謝を血液，膵臓，肝臓，骨格筋，脂肪組織，心臓，胃

腸，脳の 8 つの臓器モジュールに分解する（図１）。インスリンや代謝物の臓器間移動は血液が
介する。分子から全身までの階層は多層であるが，各臓器は物質濃度勾配の無い一様な反応モジ
ュールとみなす。成人健常者の安静時，食事，絶食時の順序でモデル化する。各臓器は解糖系，
TCA 回路，脂肪酸分解，アミノ酸分解，ヌクレオチド合成などの共通の回路をもつ一方で，臓器
特異的反応がある。各臓器の生体分子ネットワークは，酵素遺伝子発現量を臓器ごとに変化させ
て作る。たとえば，肝臓は糖新生経路やケトン体合成に，心臓は多様な基質の取込み，脂肪組織
はトリグリセリド合成と分解，脳は解糖系とケトン体の分解に特化する。ATP, NADH, NADPH, GTP, 
FDH を含む補酵素のネットワークを作り，物質変換だけでなく，エネルギー変換もモデル化する。
分子濃度をミカエリスメンテン型動力学方程式で記述して，食事，安静時，絶食時の各臓器の代
謝流束分布や血液中の代謝物濃度変化を予測する。338 の反応数，1132 の動力学パラメータから
なる，202 の代謝物が時間変化する常微分方程式モデルを構築した。 
 

3-3 動力学パラメータ値推定 
血液中の代謝物濃度は正確に測定できる一方で，空間的に不均一な組織中にある物質濃度や，

細胞小器官内の物質濃度の測定は，現在の技術では困難である。実験データのほとんどは，断片
的で定性的である。酵素反応のミカエリスメンテン定数は，試験管の実験値を使用する一方で，
遺伝子発現量に依存して変化する最大反応速度定数は，遺伝的アルゴリズムを用いて推定する。
少数の測定データから，膨大な数のパラメータ値を推定する必要がある。困難な課題に見えるが，
実際は，定性的実験データに基づく制約条件を与えていくと，パラメータ値の範囲は急速に絞ら
れる。生体分子ネットワークの設計原理に基づいて，パラメータ値を合理的に選択し，遺伝的ア
ルゴリズムで調整する方法は有効である。 
 

3-4 臓器モジュールの合成 
各臓器モジュールは、血液中の代謝物（グルコース，乳酸，アラニン，脂肪酸，トリグリセリ

ド）やホルモンを介して結合している。血液モジュールに，肝臓，膵臓，骨格筋，脂肪細胞，心
臓，胃腸，脳をひとつずつ結合していく。糖新生，グリコーゲン蓄積，トリグリセリド合成など
の重要な反応は，インスリンが調節する。インスリンに関わる動力学パラメータ値を調節し，実
験データの特徴を再現する。 
 
４．研究成果 
図 2に示すように，開発した数理モデルを用いて，食事と安静時における血中グルコースとイ

ンスリン濃度の時間変化をシミュレーションした。食後血中グルコースが上昇し，インスリンが
分泌される。グルコース濃度は，ピークを迎えたのち，インスリンの作用による肝臓と骨格筋に
よるグルコース取込流束が増大するため，低下する。肝臓と骨格筋でグリコーゲンの合成・蓄積
が起こる。脂肪組織では，インスリン作用でトリグリセリドや脂肪酸の取込みが起こる一方で，
肝臓や骨格筋による脂肪酸取込みの流束変化は小さいため，血中の脂肪酸濃度は低下する。安静
時，肝臓は糖新生経路を活性化してグルコースを血液中に放出する。肝臓のグリコーゲンは糖新
生に消費されるが，骨格筋のグリコーゲン濃度はほとんど変化しない。安静時，インスリン作用
で解糖から糖新生に劇的に変化する。脂肪酸取込みとβ酸化は，細胞のエネルギーの基礎である。
食前後でほぼ一定の速度で消費される。グルコースは脳の活動に必須であるため，脳以外の臓器
は，できるだけ脂肪酸をエネルギー源として利用する。 
 本モデルは，補酵素によるエネルギー変換や物質変換を再現した。ATP 不足によるシステム停
止を避けるために，酸化的リン酸化によって ATP 生成のエネルギーを供給する NADH が必要であ
る。NADH は，おもに解糖系，β酸化，TCA 回路で生成する。ペントースリン酸回路が生成する
NADPH は，脂肪酸合成に使われる。グリコーゲン合成に必要な UTP は，ATP と UDP から ADP と UTP
を生成するヌクレオチド交換反応で，糖新生経路に必要な GTP は，ATP と GDP から ADP と GTP を
生成する交換反応で供給される。多重のサイクルを形成する補酵素システムは物質やエネルギ
ー変換とその調節に大きな役割を担っている。 
測定データ不足や遺伝子機能の大多数が未解明という現状でも，ヒト臓器連関モデル構築が



可能であることを示した。現在では，糖，脂質，酸素の濃度変化や多数の遺伝子発現変異に対し
て，代謝流束分布の時間変化
を予測する動力学モデルが
開発されている。遺伝子調
節，信号伝達，代謝反応を統
合するゲノムスケールモデ
ルが期待されている。生命現
象は，物理化学プロセスであ
るので，人工システム（構造
物，自動車，コンピュータな
ど）と同様に，数理モデル化
の対象である。生物システム
は，コンピュータシミュレー
ションの未踏分野である。生
物学者や医学者と協力しな
がら，全身代謝のコンピュー
タモデルを開発して，糖尿病
などの代謝疾患メカニズム
を解明し，生物医学の発展に
貢献できる。 
 
 
 
図 2 数理モデルによるシミュレーション結果  
左）実線：グルコース濃度計算値，〇グルコース濃度実験値。 右）点線：インスリン濃度計算
値，×インスリン濃度実験値。 
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