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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジ

ェクトとの関係 

 

 分子生物学および生化学の飛躍的な進歩と共に、

細胞シミュレーションも発展してきた。従来の細

胞シミュレーションは、細胞内のタンパク質ネッ

トワークに基づくものであったが、近年、共焦点

レーザー顕微鏡や全反射照明蛍光顕微鏡の発展に

伴い、細胞内のタンパク質を一分子レベルで観測

可能となり、タンパク質を一分子レベルで記述し

た細胞シミュレーション（一分子粒度シミュレー

ション）が重要になりつつある。一分子粒度シミ

ュレーションが対象とする生命システムは細胞の

環境応答や発生・分化など多岐にわたり、とりわ

け、分子の少数性や局在、混雑状況等の細胞環境

の影響を検証することが可能となる。一分子粒度

シミュレーションの先行研究では、タンパク質の

二重リン酸化モチーフの持つ双安定性や超感受性

に、分子混雑がおよぼす影響を検証・予測してお

り（Takahashi et al., 2010）、この予測は、後に

wet実験により確認された（Aoki et al., 2011）。

つまり、一分子粒度シミュレーションと wet 実験

を組み合わせることで、細胞特異的な反応系の特

性を明らかにすることが可能となる。本研究では、

一分子粒度シミュレーションの技術開発および上

皮成長因子（EGF）シグナル伝達経路への応用を

目指している。 

 

 

 

EGF シグナル伝達経路は、細胞の増殖や分化等

を制御するため、細胞のがん化や幹細胞の分化の

ような現象に深く関与している。以下に、EGF シ

グナル伝達経路の一連の流れを示す。EGF と細胞

膜上の受容体（EGFR）が結合し、それらの EGFR

は二量体化した後、相互のリン酸化を経て、Shc、

Grb2、Sos 等のアダプタータンパク質と結合し、

活性化する。活性化 EGFR は、細胞膜上の

Ras-GDPを Ras-GTPへと変化させ、Ras-GTPは

細胞質中の Raf を活性化させる。続いて、活性化

した Raf は、下流の MEK を二重リン酸化により

活性化させ、MEK も Raf と同様に、ERK を二重

リン酸化し活性化させる。リン酸化されたERKは、

最終的に、細胞質から核内へと移行し、細胞の増

殖および成長に関与する転写因子の発現を促す。

この EGFシグナル伝達経路では、同程度の刺激を

受けた場合においても、細胞ごとの応答が変化す

る現象が知られており（応答不均一性）、このよ

うな現象は、細胞のがん化や発生、薬剤感受性な

どに影響をおよぼすと考えられている。したがっ

て、この応答不均一性の発生機序を解明すること

で、それらの現象の更なる理解や新規薬剤の開発

等に有益な情報が得られると期待されている。当

チームでは、一分子粒度シミュレーションにより、

EGF シグナル伝達経路の応答不均一性の機序の解

明を目指しており、前年度までに、上に示した EGF

シグナル伝達経路の一連の流れを数理モデル化し、

プロトタイプのモデルを構築している。 

 

 

 一分子粒度シミュレーションでは、分子一つ一

つの動きをシミュレートするため、計算量が膨大

になり、シミュレーションに長い時間を要すると

いう欠点がある。細胞全体をシミュレートする場

合、現行の一分子粒度シミュレーションソフトウ

ェアでは、年単位の時間を要してしまい、現実的

ではない。この問題を解決するため、現行の一分

子粒度シミュレーションの計算手法を元に、RICC

を始めとするスーパーコンピュータ向けに並列化

したソフトウェアを開発している。未だ開発中で

あるが、本年度の経過を合わせて報告する。 
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２． 具体的な利用内容、計算方法 

 

 本研究で使用する一分子粒度シミュレーション

ソフトウェア、Spatiocyte は微視格子法と呼ばれ

る計算方法に基づいて実装されている。また、こ

のアルゴリズムに基づいて、スーパーコンピュー

タ向けの並列化も実装中である（pSpatiocyte）。 

 

2-1 微視格子法（Spatiocyte） 

 微視格子法は、格子ベースのモンテカルロ法で

あり、具体的には、空間を一分子粒度の微細な格

子に分割し、その場で、タンパク質の反応拡散を

シミュレートする。分子の拡散は、格子上の動き

として表現されており、分子同士の反応は、

Collins-Kimball 法および Gillespie 法に基づいて

実装されている。格子の利用により、ごく短時間

での分子の動き等のシミュレーションはやや不正

確になるものの、長時間のシミュレーションや分

子混雑など高濃度（多分子）の状況のシミュレー

ションを行う場合には有用な計算法である。本計

算法は、Spatiocyte (E-Cell3)に実装されており

（Arjunan and Tomita, 2010）、今回はこのソフ

トウェアを利用した。 

 

2-2 並列化 

 ソフトウェアの並列化に関しては以下のとおり

である。Spatiocyte において格子状にされた空間

を、利用するプロセス数に応じて、プロセス毎の 

 

領域に分ける。現行版においては、全体の空間形

状および各プロセスが担当する領域の形状は、直

方体のみである。各プロセス領域において、分子

の拡散処理を同時に実行するため、2つの分子が 1

つの格子に移動し衝突する状況が発生し得る。本

実装では、各プロセスが担当する領域をさらに 8

つのサブボリュームに分割することで、この問題

を回避した。 

 

2-3 利用内容 

プロトタイプのEGFシグナル伝達経路の数理モ

デル（EGF モデル）は、前年度までに構築済みで

ある。今年度は、１）プロトタイプ EGFモデルの

アップデート、２）ERKの細胞質から細胞核への

移動のバラツキの再現およびそのメカニズム検証、

３）分子混雑が EGFシグナル伝達経路の応答特性

におよぼす影響の検討、を主に実施した。 

 

３． 結果 

 プロトタイプの EGFモデルには、細胞膜および

細胞核の構造が含まれていないため、まず、これ

らを EGFモデルに追加した（図 1）。細胞膜には、

EGFとEGFRの結合からRafタンパク質の活性化

までの一連の反応が含まれ、一方、細胞核には、

MEK-ERK の二重リン酸化反応系が含まれる。こ

のモデルの一分子粒度シミュレーションを、

Spatiocyte により実行し、その結果を図 2 に示し

た。図 2の上図は、核内の ERK の動的挙動を示し

ており、全て同条件でシミュレーションを実行し 

 

図１ 細胞膜および細胞核を含む EGFモデル 

 

たにもかかわらず、シミュレーション毎に核内の

ERK のダイナミクスは大きく変化し、核内の ERK

のバラツキが生じた。また、この時の核内の ERK

のピーク値の分布は、二峰性の形状を示した（図 2

下）。図 2に示すような核内のERKのバラツキは、

wet実験で観察されるERKの応答不均一性と非常

に類似していた。また、EGF シグナル伝達経路に

おける ERK の核移行は、EGF リガンドが低濃度

の場合、図 2 のように二峰性の分布を示すことも

報告されている。使用した一分子粒度シミュレー

ションソフトウェア Spatiocyte では、分子の拡散

および反応がモンテカルロ的にシミュレートされ

ており、このランダム性（ゆらぎ）が、図 2 に示



平成 24年度 RICC 利用報告書 

す核内の ERK のバラツキを生み出したと考えら

れる。分子の拡散や反応のゆらぎは、実際の細胞

でも観察されており、一般的に、内因性ノイズと

呼ばれる。今回のシミュレーション結果は、EGF

シグナル伝達経路において、細胞の内因性ノイズ

のみでも、ERKの核移行のバラツキが発生する可 

 
Nuclear ERK

Time after EGF stimulus (min)

# 
o

f 
m

o
le

cu
le

s

 

図 2 EGF モデルの一分子粒度シミュレーション

結果（1,000サンプル）。核内 ERKのダイナミク

ス（上図）。核内の ERK のピーク値の分布（下図） 

 

能性を示した。次に、核内の ERK のピーク値の分

布が、二峰性を示したメカニズムの解明を試みた。

ERKの 2つ上流に存在する Rafのピーク値と核内

の ERK のピーク値の関係は調査したところ、それ

らはシグモイドの関係を示した（図 3 上図）。そ

の際の Raf のピーク値の分布は対数正規分布を示

しており（図 3下図）、この分布は、核内の ERK

と Raf のピーク値が描くシグモイド曲線に重なっ

た。この結果より、Raf のピーク値のゆらぎが、

Raf と ERK 間のシグモイド関係により増幅され、

核内の ERK のピーク値の on/off 的な応答を招き、

その結果、二峰性の分布が形成されたと考えられ

た。 
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図 3 核内 ERKのピーク値と Rafのピーク値の関

係（上図）。赤丸は、それぞれのシミュレーショ

ン結果を示し、黒実線は、Hill 式でのフィッティ

ング曲線を表す。Rafのピーク値の分布（下図）。 

 

 

既往研究では、ネットワークモチーフレベルに

おける分子混雑の影響が検証されている。一方、 

 

本研究では、細胞のシグナル伝達経路全体が、分

子混雑により、どのような影響を受けるか検証し

た。図 4に、分子混雑下および非混雑下における、

核内の ERKと Rafのピーク値の関係を示す。非混

雑下においては、図 3 と同様に、シグモイダルな

関係を示した。一方、混雑下では、非混雑下より

も線形的な応答を示しており、Hill 係数は、非混

雑下の 12から、混雑下では 7へと低下した。二重

リン酸化モチーフにおいて、分子混雑は、系の応

答特性をより線形的に変化させることが報告され

ている。今回利用した EGFシグナル伝達経路モデ

ルにも、いくつかの二重リン酸化モチーフが含ま

れており、本シミュレーション結果は、分子混雑
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がモチーフレベルへおよぼす影響が、細胞のシグ

ナル伝達経路全体に波及することを示唆した。 

 

 

 

図 4 分子混雑の影響。シミュレーション結果を

Hill式でフィッティングした結果。nは、Hill係数

を表す。 

 

 

 pSpatiocyte の開発に関しては、2-2 に示したと

おりの実装を行った。しかしながら、京コンピュ

ータでの動作を優先させたため、RICCへの移植が

未だ完了おらず、現在も、pSpatiocyte の移植のた

めの環境整備を継続している。 

 

 

４． まとめ 

 本年度は、EGF シグナル伝達経路のシグナル伝

達経路の一分子粒度シミュレーションを実行した。 

 

そして、EGF シグナル伝達経路で観察される核内

の ERK タンパク質の応答不均一性を再現した。更

なる解析により、分子のゆらぎとシグモイド的応

答の組み合わせが、応答不均一性を生み出す可能

性を示した。また、分子混雑下での EGFシグナル

伝達経路のシミュレーションを実行し、その応答

特性が変化することを示した。 

 pSpatiocyte に関しては、その実装は終了したが、

RICCへの移植作業が完了しておらず、現在も継続

中である。 

 

 

 

５． 今後の計画・展望 

 

 pSpatiocyte の RICC への移植作業を、最優先に

行う予定である。pSpatiocyte が利用できるように

なれば、格子のサイズをより縮小でき、解像度の

高い正確なシミュレーションが可能となる。また、

実際の細胞に含まれるタンパク質量は、細胞毎に

異なることが知られており、これが EGFシグナル

伝達経路の応答特性にどのような影響をおよぼす

か検証する予定としている。 

 

 

６． 利用がなかった場合の理由 

 pSpatiocyte の RICC への移植が困難であり、本

年度予定していた計算資源は、完全に利用するこ

とが出来なかった。 
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平成 24 年度 RICC利用研究成果リスト 
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