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E｛泡uJSystemを用いた出芽酵母の

細胞周期シミュレーション

環境情報学部藤田由起（t98826yf◎sk．keio．ac．jp）

Åbstract

細胞周期は大腸菌などの原核生物からヒトに至る真核生物まで全ての生物に必要な機構であり、そ

の詳しい制御を知ることは生物を理解する上で欠かせない。今回、真核細胞の中で細胞周期に関してよ

く調べられている出芽酵母をモデルとして取り上げ、細胞周期のシミュレーションを行った。本研究で

は、まず先行研究であるTysonらの出芽酵母細胞周期モデルを、弛⊥Systemにおいて再現するこ

とを試みた。その結果、一部、反応式（Reactor）を工夫することによってTysomらのモデルとほほ

同じ結果を得ることができた。次にマイクイロアレイ等を用いて得られる発現データ2種類をE－C旺⊥

Systemにおけるシミュレーション結果と比較した。今後の課題として、マイクロアレイなどから得ら

れる発現データに基づいてパラメータ予測を行い、より実際の細胞に近いシミュレーションを目指す。

1 はじめに

細胞周期は細胞がDNA複製を行い、細胞分裂を行う周期のことである。細胞周期はあらゆる生物が

持っている基本的な機構であり、細胞分裂によって単細胞生物は新しい個体を作り、多細胞生物は消耗

した細胞を補ったり成長したりする。細胞周期の制御がうまくいかないと、細胞が増殖しなかったり、

異常に増殖したりする。癌とはまさに細胞周期制御に異常が生じて起こる現象である。

細胞分裂が正常に行われるためには、DNAが完全に複製し終わるまで細胞分裂が行われないようにし

たり、細胞分裂が起こる際には体積が元の2倍になっていることを確認したりする仕組みが必要である。

真核細胞はS期（複製期）、G2期、M期（分裂期）、Gl期からなる細胞周期を繰り返すことで増殖す

る。次のステップに進むか進まないかを決定する制御機構を知ることは、細胞周期を理解する上で非常

に重要である。

2 研究目的

近年の細胞周期に関する研究が進み、その分子生物学的知見の集約をうけ、細胞周期の振る舞いをシ

ミュレーションによって解析しようとする試みがTysonらによって行われている。これらのモデルは、

細胞周期における重要なサイクリンを決定的に捉えて反応速度式によって数理モデル化している。

そこで細胞周期を表現する方法として、Tyson（【1】】）らによって行われた出芽酵母における細胞周期

のシミュレーションを打CⅢ⊥Systemで再現することを行った。出芽酵母（βαCC九α和myCe5Ce†℃〃豆β盲αe）

の細胞周期を研究テーマとしたのは、マイクロアレイを用いた実験で得られた発現データがWEBで公

開されており、シミュレーション結果と、実験による発現データと比較が可能であることによる。これ

により、細胞周期制御機構の細かい働きを知り、シミュレーション結果と実験による発現データを比較

し、実際の細胞周期に行われる細胞内物質の反応を表現することが可能となる。
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3 出芽酵母の細胞周期とその調節機構

3．1 細胞周期

細胞周期の長さは細胞によって大きく異なる。酵母では1．5時間～3時間に1回分裂するが、例えば

人の肝細胞は1年に1回程度しか分裂しない。真核細胞の細胞周期は4つの段階に分けられており、そ

れぞれM期（有糸分裂と細胞分裂）、Gl期、S期（DNA合成期）、G2期である。一見単純そうな機構で

あるが、M期に入るためには体積も全ての成分も2倍になっていなくてはならないし、DNA合成は一

細胞周期に2回以上起こってはならない。そうでなければ分裂する毎に細胞が小さくなってしまったり

正常な細胞が出来なくなってしまったりする（ただし、動物の胚では細胞成長が起こらないがこれは例

外といえる）。酵母細胞については分裂酵母（方cん盲zoβαCCんαmmyCeβPOmあe）と出芽酵母が存在するが、分

裂酵母の方は他の大多数の細胞と同じように、細胞分裂の後には同じ大きさの細胞が2つできる。一方

の出芽酵母は非村称に分裂するので大きい方の母細胞と小さい方の娘細胞は区別しなくてはならない。

また出芽酵母はGl期が長くG2期が短いが、分裂酵母は逆である。

3．2 細胞周期調節系

出芽酵母の細胞周期調節は、大きく分けて2種類に分類されているサイクリンがCDK（cyclin－dependent

kinase）であるCdc28に結合したり、結合しているサイクリンが分解したりすることによって行われて

いる。2種類とはCln群とClb群である。主なサイクリンとそれらがCdc28に結合したものの働きを表

1に示す。またサイクリンの発現を調節する転写因子も幾つか存在する（表2）。他にCDKとサイクリ

ン複合体に結合して活性を阻害する物質も知られており、これらの作用により細胞周期調節が行われる。

サイクリン 働き

Clnl，Cln2 出芽と紡錘極体の形成なビGl期の開始に必須

Cln3 新たに分裂して生じた細胞がどの大きさでStartすればよいかに関わる

Clbl，Clb2 有糸分裂を正しく完成させる

Clb3，Clb4 DNA複製に補助的に関わる

Clb5，Clb6 DNA複製開始のタイミングに関わる

表1：主なサイクリンとその働き

複合体 構成要素 部位の名称

SBF Swi6p＋Swi4p SCB

MBF Swi6p＋MbpIp MCB

Mcmlp Mcmlp MCMl

SFF SFF SFF

Ace2p Ace2p SWI5

Swi5p Swi5p SWI5

表2：細胞周期調節に関わる転写因子
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4 出芽酵母の細胞周期モデルと再現シミュレーション

4．1 モデルの概要

今回のシミュレーションで使用したモデルはTyson、Novakらのモデルである（川）。モデル図を図1

に示した。前述の通り、出芽酵母の細胞周期調節に重要な役割を果たしているのはCdc28というcDK

である。このモデルにおいてCdc28は十分な量があるとしており、モデル図の中に登場するそれぞれ

のサイクリンはCdc28に結合していることを意味する。そのためにCdc28はモデル図には描かれてい

ない。
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図1：出芽酵母の細胞周期モデル図
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表1で主なサイクリンをまとめたが、多くのサイクリンの役割は重複しており、そのことはいくつかの

ノックアウト実験により確かめられている（【9】【10］【11】【12】）。同じ役割を持つサイクリンは合成と分解の

タイミングは似ていると考えられる。そのため、このモデルではClnlとCln2はCln2として、Clblと

Clb2はClb2として、Clb5とClb6はClb5としてモデル化されている。またClb3とClb4に関しては

補助的な役割しか果たしていないので省いている。転写因子のSBFとMBFも両者の周期が似ているこ

とから同じ式を利用してモデル化している。

Cln2、Clb5、Clb2の各サイクリンはそれぞれSBF、MBF、Mcmlという転写因子の影響で合成が促

進され、またClb2とClb5は阻害剤であるSiclの結合によって阻害される。Clb2はSiclの合成を負に
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制御しており、Cdc20は正に制御している（モデル図の－（マイナス）は負の制御を表す）。またMcml

に働きかけて自らの合成も促進している。Cln2とCdc28の複合体は出芽を、Clb2とCdc28の複合体は

有糸分裂、Clb5とcdc28の複合体はDNA複製を促進する。サイクリンはユビキチンが結合すると蛋

白質分解酵素により分解されるが、このモデルでは簡単に分解速度定数であるたdをかけて分解速度を

求めている。

CDKの活性がDNA合成や出芽、有糸分裂を起こすことを表現するために3つの指標となる物質を用

いている。それぞれORI、BUD、SPNであり、それぞれの値が1を超すと各反応が起こったことを意味

する。これらの現象が起こることによってサイクリンの分解が促進され、Siclの合成を促進するCdc20

の活性が調節される。

4．2 シミュレーション結果

E－CⅢ⊥Systemを用いたシミュレーション結果と元論文（【1】）を比較した。図2が打CmJSystemを用

いたシミュレーション結果で図3は元論文のシミュレーション結果である。〈Ⅹ軸に時間（分）、y軸に
濃度）

ほぼ同じようなサイクルを描く結果が得られた。つまり、サイクリンであるCln2とClb5の合成を促

進するSBF（MBF）が増加すると、Cln2とClb5が増える。そしてCln2の増加によってHctlが不活性

化され、Clb2の分解が抑えられる。さらにClb2は転写因子であるSBFに働きかけ、Cln2の合成を抑

える。このモデルではMBFはSBFと同じ式で表現されているため、Clbの合成も抑制している。Swi5

はClb2が減少すると、反対に増加している。

続いてReactorについて述べる。図1のモデルに対応する数式（論文に記載されている）をStructured

Substance－ReactorModelに基づいてReactorにすると、43個のReactorで表現することができた（う

ち12個は代数式Reactor）。一部はMichaelis－Menten式と同型であった。転写因子は活性型とそうでな

いものがあり、活性型をFとおいた場合、以下のMichaelis－Menten式で表すことができる。

dF 叱（1－F） ⅥF

df ム＋1－F 力＋F

さらに、Ⅵ，1α。である叱とⅥが十分大きいとすると、転写因子は次のような代数式で表せる。

F＝C（叱，Ⅵ，ん力）＝
27

β＋ β2－4α7

ただし、α＝Ⅵ－叱，β＝Ⅵ一叱＋抗力＋Ⅵん7＝抗力である。
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図2：シミュレーション結果
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図3：論文のシミュレーション結果
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また、先に述べたように出芽酵母は対称に分裂しないため、分裂後の細胞を大きい方（母細胞）と小

さい方（娘細胞）を区別しなくてはならない。今回のシミュレーションでは娘細胞のシミュレーションを

行った。両者の違いは分裂後の細胞の大きさ（このモデルではmass）であり、細胞分裂の際のma点Sの

計算は以下の式を用いて計算している。

【娘細胞のmαββ】＝J＊【分裂時のmαββ】

J＝e‾〃β，β＝（1．026ルト32（〃＝成長率）

ただし、
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4．3 シミュレーションに関する考察

ORIReactorの問毘

パラメータは論文に載っているものを用いてシミュレーションを行った。しかし、ORIのReactorを

入れるとORIの値が異常に増加し、周期が得られずうまく動かないという問題が発生した。先にも述べ

たようにORIはDNAが複製していることを便宜的に表すためのSubstanceであり、他の反応の速度式

に直接、影響を及ぼしてはいない。Cdc20の不活性化に関わるパラメータがORIが1を超した瞬間に

変わるようにモデル化されている。この間題を解決するため、ORIのReactorは使用せずに、ORIが1

になる瞬間をグラフから読みとり、Reactorの中で時間を計るようにし、その時間がきたらORIの値が

1になるようなReactorを作成した。

初期値問誼

シミュレーション結果と元論文の結果を比べると、ほぼ同じような周期が見られたが、一部、相違点

も見られた。例えば、Sicltは論文のグラフを見ると一度0まで下がってから上昇するという周期を描

くことが分かるが、打CⅢ⊥Systemを用いたシミュレーション結果では値が0まで下がっていない。こ

の原因として、元論文に初期値に関する記載がなかったことが考えられる。今回のシミュレーションで

用いた初期値は、グラフに出ている物質はグラフから読み取った値を用い、それ以外の物質に関しては

自ら予想した適当な値をいれて補った。より正確な再現シミュレーションを行うためには、初期値准定

を行う必要がある。

5 実験値との比較

出芽酵母の細胞周期に関する研究はこれまで数多く行われており、サイクリン等が細胞周期を通じて

周期的に発現しているのは確かめられている。また近年マイクロアレイを用いて細胞周期に同調して周

期的な発現が見られる遺伝子の研究も行われるようになり（【2】【3】）、その数は800とも言われている。ま

たその発現データはスタンフォード大学がWEB上で公開している。

（http：〃171・65・26・52／yea幻＿Cell＿CyCle／hll＿data・html，http：〃cellcycle－WWW・Stanた〉rd・edu）

このようなデータはシミュレーション結果との比較によって、モデルの信憑性を確かめることができる

ので、ここでは両者を比較し、どの程度一致しているのかを調べた。

5．1 サイクリンCln2、Clb2、Clb5のmRNA転写量との比較

Cln2、Clb2、Clb5の3つのサイクリンの振る舞いを打CⅢ⊥Systemを用いたシミュレーション結果

と、実験で求められたデータとを比較した。図5は転写量の変動を時間軸に沿ってみたグラフである

（【2】）。打CⅢ⊥Systemを用いたシミュレーション結果も図5のグラフと同様に転写量全体の平均値で割っ

た値を縦軸にとった（図4）。
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シミュレーション結果と実験結果では成長率が異なるので、1周期にかかる時間は異なっている。し

かし、両者のピークの出現タイミングを見るとほぼ一致しているといえる。つまりCln2とclb5が似た

ような周期出現パターンをとっており、Clb2はそれらに遅れてピークが現れている。ここで比較した論

文【2〕における実験値はサイクリンのものしか載っていなかったので、その他関連物質は次に述べる。

5．2 マイクロアレイを用いた発現量との比較

続いて、シミュレーション結果をマイクロアレイを用いた実験（【3】）で得られたデータと比較した。実

験は3種類の方法で行っているが、それぞれ異なる方法で細胞同調をさせている。今回モデルが野性型

のものだったので、比較するデータも変異体ではなく、野生型を用いたものを使用した。実験結果は細

胞同調が崩れるまで培養させて得たものである。データはWEBにあったものをダウンロードして使用

し、グラフは図6のようになった。
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これらと図2に示したシミュレーション結果を比較していえることは、3つのサイクリンCln2、Clb2、

Clb5に関しては、ほぼ同様の波形をとっている。しかし、図6の右のグラフに示した転写因子を構成す

るタンパク質等はあまり一致していないといえる。

5．3 シミュレーション結果と実験値の比較に関する考察

今剛ま発現データと、シミュレーション結果とを比較することを行った。次に今後の展望を述べるが、

今後シミュレーションデータを発現データにチューニングするということを考えている。今の時点で発現

データの信用性が薄いとしても、将来的にはマイクロアレイの精度も向上し、詳細な発現データが蓄積

されると予想されており（【8】）、シミュレーション結果を実験値に合わせるということは今後シミュレー

ションをしていく上で重要なテーマとなると考えられる。そのため、実験値に合うようにチューニング

をすることには意義があり、その手法の蓄積はB－CⅢ⊥Systemの発展にも必要不可欠である。

6 今後の展望

今回はTysonらのモデルを用いてほぽシミュレーションを再現することができた。今後の展望として

は、モデルは今回のものを使用してマイクロアレイのデータに合うようにチューニングを行うことを考

えている。その簡単な方針を以下に示す。

●再現シミュレーションをした際に、ORIReactorを用いないで時間を計るReactorで代用してし
まった部分を、ORI発現箇所のパラメータをチューニングして使えるようにする。

●モデルに関して、今回のモデルではClb2がSwi5の発現を負に調節しているが、正に調節すると

記述されている論文（【2】）もあった。そのため関連文献を調べて、モデルの改善が必要であれば変

える。この点に限らず、良いモデルがあれば適宜改善していく。

●サイクリンに関してはほぼ同じような周期をとっていたが、転写因子を構成するタンパク質やサ

イクリンを阻害するタンパク質の発現量が一致しなかった。そのため、マイクロアレイを用いた

実験による発現データに合うようにチューニングする。

●常にシミュレーションを行っているもの、細胞周期に必須な物質の発現データを調べている論文
を調査し、吟味してモデルに採用する。
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