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1. はじめに 
細胞内シグナル伝達系は，細胞内の生化学反応を制御し，

その異常が細胞のがん化の原因であると考えられているた

め近年盛んに研究が進められている．本研究では，複数の

フィードバック経路を含む細胞内シグナル伝達系を，酵素

が，その活性型と不活性型を循環するサイクル反応系をノ

ード，その制御関係をアークとする制御ネットワークとし

て定式化した．サイクル反応系の反応機構としてミカエリ

ス・メンテン型反応機構を仮定した．各ノードは，酵素の

最大活性化速度と最大不活性化速度の比とミカエリス定数

をパラメータとして持つ． 
安定な平衡点における外乱への応答としての緩和過程を，

ネットワークの制御構造とこれらのパラメータに関して網

羅的に解析した．2 ノードでフィードバックが１つの制御
ネットワークを解析対象とする．本研究では，解析には

Mathematica を用いることで，見通しのよい解析を行うこ
とが可能となる[1]． 

 

2. 制御ネットワーク 
制御ネットワークのノードであるサイクル反応系は，酵

素の活性型と不活性型の 2 つの状態（図 1 のP"とU"）から
構成されており，循環している．酵素の活性化と不活性化

のミカエリス・メンテン型反応機構は，それぞれ，他のノ

ードにある活性型酵素により触媒される．ノード Aの活性
型酵素がノード Bの酵素の活性化を触媒する場合は，ノー
ド Aがノード Bを正に制御し，不活性化を触媒する場合は
負に制御していると呼ぶ．図 1 の制御ネットワークでは，
P$がP%を負に制御し，P&がP%を正に制御している．各ノー
ド，つまりサイクル反応系は，活性化・不活性化の反応速

度定数や酵素の総濃度などのパラメータを持つ．しかし，

本研究では，定常状態のみを問題にするため，最大濃度で

正規化し，反応式を整理すると，それらの複数のパラメー

タは，活性化と不活性化の最大反応速度の比という１つの

パラメータに集約される．図 2 は，制御ネットワークのノ
ードとなるサイクル反応系の反応スキームである．P"は，
ノード i の活性型酵素の濃度，U"は，不活性型酵素の濃度
である．Pj は，Ui の活性化を触媒する酵素であり，𝑎(はそ
の反応速度定数である．P)は，P"の不活性化を触媒する酵
素であり，𝑑(はその反応速度定数である． 
本研究では，サイクル反応系における反応機構として，

ミカエリス・メンテン型機構を仮定し定式化した．それら

の反応方程式を式(1)から式(5)に示す． 
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𝑇(は，ノード𝑖における酵素P"の総濃度である．𝑅(は，相
対濃度であり，𝐿(は，正規化されたミカエリス定数である．
ミカエリス定数に加えて，正規化された反応方程式のパラ

メータ𝐾(は，最大活性化速度と最大不活性化速度の比であ
る．𝑅/の値は，ノード𝑖に対して正の制御がない場合は 1に
設定され，𝑅4の値は，負の制御がない場合は 1 に設定され
る． 
系の安定な平衡点における外乱への応答である緩和過程

の緩和時間を解析した．緩和時間は，反応方程式の右辺の

ヤコビ行列を用いて，その固有値の値により求めることが

できる．系の安定な平衡点における固有値の組に対するミ

カエリス定数の変化の影響を定量化するために感度を定義

した．𝑎(，𝑏(は安定な平衡点における固有値の 1 組であり，
固有値の組の集合𝐴 = 𝑎%,⋯ , 𝑎D と𝐵 = 𝑏%,⋯ , 𝑏F の距離を

 

 
図 2 サイクル反応系 

 
図 1 制御ネットワーク 
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式(6)と式(7)で定義する．定義された距離は，ある集合の
点と点の間における最短の距離のうち，最も長い距離であ

る． 
																																	𝑑 𝐴, 𝑏/ = 𝑚𝑖𝑛

(
𝑎( − 𝑏/ 	 																															(6) 
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	 さらに感度を式(8)で定義する．ここで，𝑒(,/,4は𝐿 = 24の
時，𝐾% = 2(と𝐾& = 2/の安定な平衡点における固有値の組
の集合である. 
																		 	 				𝑆 𝑖, 𝑗, 𝑘 = 𝐷 𝑒(,/,4, 𝑒(,/,4Q% 							 																	(8) 

 

3. 緩和過程の解析 
解析対象は，図 3A から C の 3 つで，赤い実線は正の制

御，青い点線は負の制御を表す．正規化されたミカエリス

定数は共通の値 L とし，その値は2ST, 2SU, …, 2Tである．
𝐾(の値は，各ノードで独立した値とし，Lと同じ 11の異な
る値で解析した．そのため，𝐾(のパラメータの組み合わせ

の総数は 121個（=11&）である．図 3のグラフは，各制御
ネットワークに対応している．グラフの横軸は，ミカエリ

ス定数の 2 の対数である．縦軸は，𝐾(のパラメータ 121 個
で得られた全部の固有値の絶対値を底 10 とした対数の平
均値とその標準偏差である．安定な平衡点を対象としてい

るので固有値は全て負である．したがって，固有値の絶対

値が大きい時は，緩和過程が早いということであり，緩和

時間が短いことを意味する．このグラフより，ネットワー

クの制御構造に関わらず，ミカエリス定数が小さくなると

固有値の絶対値が大きくなるため緩和時間が短くなる． 
次にミカエリス定数が固有値に与える影響をパラメータ

領域に関して解析した．図 4 にミカエリス定数に対する緩
和時間の感度を示す．横軸が𝐾%，縦軸が𝐾&である．感度が
高いほど赤く，感度が低いほど青くなる．図 4C の2S&と
2S%と2S%と2Vの白い部分は，0 の固有値が含まれるため安
定な平衡点を持たず，感度が求まらない部分である．ネッ

トワーク B では，パラメータ領域において影響を受けると

ころがなく，ネットワーク A と C は，ある特定のパラメー

タ領域において影響を受けることがわかった．	

また，2 ノードの単一のフィードバックをもつネットワ

ークでは，パラメータ空間において安定な平衡点を 2 点も

つ領域が既に判明している[2]．図 4 より，ミカエリス定

数に対する緩和時間の感度は，安定な平衡点が双安定から

単安定に変化する領域と同様の領域になっていることが示

唆された． 
	

4. まとめ 
本研究では，細胞内シグナル伝達系を，酵素の活性型と

不活性型を循環するサイクル反応系をノード，その制御関

係をアークとする制御ネットワークとして定式化し，安定

な平衡点における外乱への応答としての緩和過程を，ネッ

トワークの制御構造とこれらのパラメータに関して網羅的

に解析した．解析の結果より，ネットワークに関わらず，

ミカエリス定数が小さくなると緩和時間が短くなることが

示された．また，ミカエリス定数が緩和過程に影響するパ

ラメータ領域がネットワーク毎に異なることが示された． 
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図 4 ミカエリス定数に対する緩和時間の感度 
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図 3 ミカエリス定数毎の固有値の平均と分散 
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