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研究成果の概要（和文）：概日リズム-細胞周期モデルを用いて、正常細胞とがん細胞の細胞周期の違いを利用した効
果的な投薬タイミングを決定した。シミュレーションモデルを作成するためには、その挙動が実験データと一致するよ
うに動力学パラメータを推定しなければならない。本研究では、動力学パラメータのin vitro測定値を利用する新規の
動力学パラメータ推定法を開発した。また、概日リズムの解析を進める中で、正確な周期を維持する上で長いフィード
バックループが重要であることを明らかにし、それを数学的に証明した。

研究成果の概要（英文）：By using a circadian rhythm-cell cycle model, we identified differences in cell cy
cles between normal and cancer cells, and proposed an efficient drug administration strategy. In order to 
construct simulation models, the values of kinetic parameters need to be estimated so that the models fit 
to experimental data. Generally, the parameter values measured in vitro are different from those in vivo. 
However, the in vitro measurements can be clues to in vivo values. In this study, we developed a novel par
ameter estimation method that uses in vitro measurements. We revealed and mathematically proved that the l
ong negative feedback loops make oscillations robust to fluctuations in kinetic parameters. 
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１．研究開始当初の背景 
 

医薬品開発において、従来からの膨大なス
クリーニング実験に代って、生体分子ネット
ワークの合理的知見に基づいて、効率的に医
薬品投薬戦略を探索する新しい技術開発が
求められる。実験と理論（シミュレーション）
を用いた合成的アプローチを用いて、がん細
胞と正常細胞における分子や遺伝子レベル
でのダイナミクスの相違を同定し、がん細胞
の増殖を制御することが重要である。 

細胞分裂のタイミングは概日制御されて
おり、多くの正常細胞は朝方に分裂する。が
ん細胞は正常細胞とは異なる時間に分裂す
るので、適切な時間帯に抗がん剤を投与する
ことで副作用を抑えて薬効を最大化できる。
しかし、現状では、薬効や薬物動態の日周リ
ズムの制御機構が不明であるため、このよう
な時間治療戦略は試験的に行われるにとど
まっている。概日リズムと細胞周期のダイナ
ミックモデルを統合し、薬効の日周リズムの
制御機構を明らかにすることが必要である。
そして、その制御機構の理解に基づいて、最
適な抗がん剤投薬スケジュールを決定する
方法論の開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
 

本研究は、がんの生体分子ネットワークの
理解に基づいて合理的投薬戦略を提案する
ものである。がん細胞は正常細胞とは異なる
時間に分裂するので、適切な時間帯に抗がん
剤を投与することで副作用を抑えて薬効を
最大化できる。しかし、薬効の日内変動の仕
組みが不明であるために、そのような時間治
療は一般的ではない。本研究では、細胞周期
と概日リズムの統合的数学モデルを構築し、
そのシステムの理解に基づいた、がんの時間
治療投薬戦略を提案する。 

本研究では、Gerard の概日リズム-細胞周期
モデルを採用した(Gerard and Goldbeter, PLoS 
Comput Biol, 2012)。この解析に関しては(1)
で述べる。モデルの作成には動力学パラメー
タ推定が必要である。問題はモデルが大きい
場合に推定が難しいこと、既知の動力学パラ
メータ値の情報をうまく取り入れる方法が
ないことである。パラメータ推定法に関して
は(2)で述べる。概日リズムの解析を進める中
で、概日リズムが正確な周期を維持する上で
長いフィードバックループが重要であるこ
とを数学的に証明した。これに関しては(3)
で述べる。 
 
(1) 概日リズム-細胞周期モデルの解析 
概日リズム-細胞周期モデルとして、Gerard

らのモデルを採用した。このモデルでは、細
胞周期を制御する Wee1 の発現が概日リズム
によって制御されている。また概日リズムは
周期的な光刺激によって環境と同調してい
る(図１)。このモデルの動力学パラメータを

変更することで、正常細胞とがん細胞のモデ
ルを構築する。そして、それぞれの細胞が一
日のうちどの時間帯に細胞分裂をするのか
明らかにし、それを考慮したうえで効果的な
投薬タイミングを提案する。 
 

 
図１ 概日リズム-細胞周期モデル 

 
(2) 制約付き最適化アルゴリズムを用いたパ
ラメータ推定法の開発 

シミュレーションモデルを作成するため
には、その挙動が実験データと一致するよう
に動力学パラメータを推定しなければなら
ない。一般に in vitro と in vivo では動力学パ
ラメータの値は異なるが、in vitro 測定値は in 
vivoの動力学パラメータの値を推定する手が
かりとなる。in vitro 測定値が利用可能な場合
には、それらから動力学パラメータの推定値
が大きく外れないようにすることが重要で
ある。制約付き最適化アルゴリズムを用いる
ことで、この問題を効率的に解決できる。本
研究では、動力学パラメータの in vitro 測定値
を利用する新規の動力学パラメータ推定法
を開発する。 
 
(3) 長いフィードバックループがロバストな
振動を生み出す機構の解明 
概日リズムや細胞周期のような振動現象

は生物でよく見られる。これまでに生物の振
動現象に関して多くの研究がなされており、
現在では、振動を生み出すのにネガティブフ
ィードバックループが必要であることがわ
かっている。 
生化学システムの設計原理を理解するた

めには、計算的研究と解析的研究の両方が必
要である。数値シミュレーションによって生
化学システムの挙動を定量的に知ることが
できる。一方、解析解はシステム構造やパラ
メータが挙動に与える影響を調べるのに重
要である。 

この研究では、まず、ネガティブフィード
バック振動子の一般モデルに対して周期、振
幅、マルチパラメータ感度(MPS)の解析解を
与える。そして、分散時間遅れ機構によって、
長いネガティブフィードバックループがパ
ラメータ変動に対する振動周期のロバスト
ネスを向上させることを証明する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 概日リズム-細胞周期モデルの解析 



細胞周期が 20 時間のモデルを正常細胞モ
デル、13 時間のモデルをがん細胞モデルとす
る。これらのモデルを概日リズムと接続した
とき、細胞周期のダイナミクスに違い出ると
予想される。この違いを利用して投薬スケジ
ュールを決定する。 
 
(2) 制約付き最適化アルゴリズムを用いたパ
ラメータ推定法の開発 
テスト問題として、大腸菌アンモニア同化

システム(図２)の動力学パラメータ推定を考
える。このシステムでは動力学パラメータの
in vitro 測定値が比較的豊富であるので、テス
ト問題として最適である。大腸菌アンモニア
同化の Bruggeman モデルは、酵素反応の反応
機構を反映した詳細なダイナミックモデル
である(Bruggeman et al., FEBS J, 2005)。この
モデルでは、動力学パラメータの値として in 
vitro 測定値が使われている。しかし、最近の
メタボロームデータを定量的に再現するこ
とができないという問題がある。これは、in 
vivo の動力学パラメータの値が in vitro とは
異なるからであると考えられる。 

メタボロームデータとの誤差がある範囲
内という制約のもとで、動力学パラメータの
推定値と in vitro 測定値の差を最小化すると
いう最適化問題を設定した。この問題を解く
ために、制約付き最適化問題を扱えるように
遺伝的アルゴリズムを改良した。 
 

 
図２ 大腸菌アンモニア同化システムのネットワ

ークマップ。 
 
(3) 長いフィードバックループがロバストな
振動を生み出す機構の解明 

一般に、生化学システムのダイナミックモ

デルは次のような微分方程式で表される。 
( , , )tx F x p=  

ここで t は時間、x は状態変数、p = (p1, 
p2,…,pm)は動力学パラメータである。m は
動力学パラメータの数である。ここで q(p)
をシステムの出力とすると、i 番目のパラ
メータに対する出力 q(p)の感度は次のよう
に表される。 
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マルチパラメータ感度(MPS)は次のようにな
る。 
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MPS は、シングルパラメータ感度の二乗和と
して簡単に計算できるが、すべての動力学パ
ラメータがランダムかつ同時に微小変化し
た場合のロバストネスを表している(Maeda 
and Kurata, J Theor Biol, 2011)。 
本研究では、図３に示したネガティブフィ

ードバック振動子の一般モデルを扱う。 ix は
i 番目の分子種を表す。 ix は 1ix + の生成を活
性化する( {1, 2, , 1}i nÎ - )。そして、 nx は

1x の生成を抑制する。すべての ix に分解反応
がある。n はフィードバックループを構成す
る分子種の数、あるいはフィードバックルー
プの長さである。振動の１サイクルをいくつ
かのインターバルに分割し、各インターバル
にかかる時間を求める。そして、その総和を
とることで振動の周期を求めることができ
る。 

 

 

図３ ネガティブフィードバック振動子のネット

ワークマップ。 
 
４．研究成果 
 
(1) 概日リズム-細胞周期モデルの解析 
正常細胞モデルとがん細胞モデルのシミ

ュレーション結果の一部を図４に示す。正常
細胞では、cyclin B/Cdk1 は、夜から午前中に
かけて低い。即ち、この時間は M 期の正常細
胞が少ないことを示す。この時間帯に M 期の
進行を阻害する薬剤を投薬すれば副作用を
最小化できる。 
問題は、現在の概日リズムと細胞周期のモ

デルはまだ実験データに基づいていないこ
とである。実験データが得られたとしても、
そこからモデルパラメータの値を一意に決
めることは難しいと予想される。 
がん細胞と一言で言っても、がん組織の中

でがん細胞は遺伝的に多様である。しかし、



がん細胞では、グルコースの取り込みと乳酸
の生産が増加しているという共通点がある。
代謝の日内変動を利用することで、正常細胞
にとって毒性が少なく、かつ多様な遺伝的背
景を持つ癌細胞に対して効果のある投薬戦
略が実現できるかもしれない。 
 

 
図４ cycliln B/Cdk1 のダイナミクス。 

 

(2) 制約付き最適化アルゴリズムを用いたパ
ラメータ推定法の開発 
最適化後のシミュレーション結果の一部

を図５に示す。制約付き遺伝的アルゴリズム
を用いることで、多くの動力学パラメータを
in vitro 測定値からほとんど変更せずにメタ
ボロームデータを再現することができた。動
力学パラメータ推定を制約付き最適化問題
として捉えることで、現実的なダイナミック
モデルを構築できる。 
 

 

図５ 実験データ(青)と最適化後のシミュレーシ

ョン結果(赤)の比較。 
 
(3) 長いフィードバックループがロバストな
振動を生み出す機構の解明 

ix の生成のオン/オフをステップ関数で表
現するなど、いくつかの仮定を置くと、ネガ
ティブフィードバック振動子の周期 t とそ
の MPS tF は次のようになる。 
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フィードバックループの長さ n が大きくなる
につれて、また、分解速度定数aが小さくな
るにつれて周期が大きくなる。aの変化は
MPS に影響を与えないが、n が大きくなるに
したがって MPS は小さくなる。フィードバ
ックループを構成する分子種の数が増加す
るにしたがって、周期を構成する時間遅れの
数が増加する。多数の反応に時間遅れが分散
することによって周期の MPS は小さくなる
(図６)。 

 

 

図６ 分散時間遅れ機構。周期が多数の時間遅れ

から成る場合(右)、周期はパラメータ変動に対して

ロバストになる。 
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