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細胞内のシグナル伝達系は、多くの癌遺伝子や癌抑制遺伝子が関与していることから、癌と分子機能の

関連がよく研究されている分野である。しかしながら、シグナル伝達系に関わる分子はリン酸化などによる

一分子あたりの修飾種が非常に多く、活性化・不活性化の分子制御が複雑であるだけでなく、さまざまな

生化学反応形態（タンパク質による酵素反応・分子間相互作用・局在・拡散や遺伝子発現制御）が同じ反

応時間枠にオーバーラップして混在することから、それぞれの反応を独立して解析するだけでは全体像

を理解できないという問題点が生じている。このことから、シグナル伝達系を連続的な大きなひとつのネッ

トワークとして理解することが必要になってきている。 

 

シグナル伝達系の数理モデル化解析は、従来の分子生物学的手法と補完的になり得る、シグナル伝達

ネットワーク理解のための手段の一つである。細胞実験データをもとに、基本となる数理モデルを構築し、

シミュレーション解析を行うことで、多分子・多段階からなる反応系をひとつのネットワークとしてそのダイナ

ミクスを解析したり、実験的に測定が困難な分子の反応を予測することができる。また、一見複雑と思われ

る細胞現象を合理的に理解し、背後にある細胞制御のメカニズムを推測することが可能である。数理モデ

ルの構築とそれに引き続くシミュレーション解析は、日常的な実験計画を立案するためだけではなく、細

胞制御のメカニズムを巨視的な視点から理解することにもつながる。 

 

我々は、上皮成長因子（EGF）誘導性のシグナル伝達を細胞内のリン酸化反応のネットワークとそれに制

御される遺伝子発現の実験的解析を定量的にほぼ同じタイムスパンで行うことによって、連続的な数理モ

デルを構築し、シグナル伝達による遺伝子発現の制御機構やキイとなる分子や分子ダイナミクスの同定

を行っている。また、シミュレーションで得られた分子を変異や阻害剤で阻害することによって、その結果

がシミュレーション結果と一致するかどうかなどの実験的検証も行っている。現在、EGF 受容体をもつ複

数のヒト由来がん細胞で、これらのシグナル伝達と遺伝子発現の包括的モデルを作成し、細胞制御メカ

ニズムに関する新しい知見を複数得ている。本研究会では、数理モデル化や遺伝子発現解析の手法とと

もに、その実施例を紹介する。 
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