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１． は じ め に

転写因子 NF-κBは様々なサイトカインや紫外線照射に

よるストレスなどにより活性化され，免疫応答や細胞増

殖・生存，そしてアポトーシスなど多くの生命現象に関連

する遺伝子の発現を担う重要なタンパク質である．一方

で，多くのがん細胞において悪性化と共に恒常的な活性化

が見られることから，NF-κBはがんの悪性化因子として

も知られている．このように NF-κBの活性化制御は細胞

の運命を決定するだけでなく，がんや過剰な免疫細胞の活

性化による自己免疫疾患など様々な疾患との関連において

も重要であると考えられている．このため，これまで NF-

κBの活性化経路の研究が盛んに行われてきた．サイトカ

イン受容体からの刺激は複雑なシグナル伝達経路を経由し

て NF-κBを活性化し，核に移行して DNAのエンハンサー

領域にある κB配列と結合し，遺伝子発現を誘導する．こ

れまで網羅的な解析から，NF-κBの標的遺伝子は５００種

類以上にのぼると考えられており，その中には生理活性に

関わる遺伝子だけでなく，NF-κBの活性を抑制的に制御

する遺伝子が含まれている．面白いことに NF-κBはサイ

トカインの刺激により核を出入りし，核内の量が振動する

ことがわかっている．この振動現象はしばしば数理モデル

を用いたコンピュータシミュレーションの対象となり，

Hoffmannらが Science 誌に論文を発表して以来１），これま

でに３０編以上の論文が発表されている２）．

生命における振動現象はいくつか知られており，概日リ

ズムや細胞内 Ca２＋振動をはじめとして，以前から数理モ

デルの恰好の対象であった．核内 NF-κBの振動現象は比

較的新しく見いだされた現象であり，現在はその生物学的

意義と振動制御のメカニズムがまさに明らかになろうとし

ている段階である．なおかつ，実験と数理モデルの協同が

研究の進展に決定的に重要である点において，今後の生命

科学にとって大変に興味深い対象である．本稿では核内

NF-κBの振動現象とその数理モデルについて概説する．
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転写因子 NF-κB（nuclear factor-kappaB）は刺激依存的に活性化して核内移行する．この

NF-κBの核移行は一過性ではなく，核内 NF-κB量は振動する．その機構は数理モデルの

対象となっており，抑制因子 IκBαを介したフィードバックループが報告されている．一
方で，振動パターンにより多数の標的遺伝子の発現が制御されるが，その制御因子の解析

は充分でなく，また空間的要因が振動に与える影響も不明であった．従来の数理モデルも

空間的要素を省略してきた．そこで我々は，核と細胞質の区別があり，実際の細胞と同じ

核―細胞質体積比率を持つ３次元球形細胞モデルを構築して，３次元空間パラメータが振

動に与える影響を検討した．その結果，３次元空間パラメータが NF-κB振動の制御因子

であることを示した．本稿では，点モデルと３次元モデルのシミュレーション結果の違い

と３次元空間パラメータが持つ役割について論じたい．
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そして従来の点モデルから３次元モデルへの拡張によって

初めて明らかになる振動メカニズムの一端について我々の

研究成果を報告する．

２． 転写因子 NF-κBのシグナル伝達経路

NF-κBの活性化経路は古典的経路と非古典的経路の二

つが知られている．本稿では，古典的経路に注目し，

RelA-p５０を中心とした研究に関して論じる（図１A）．定

常状態で，NF-κBは抑制因子 IκBと結合し核移行シグナ

ル（NLS）が遮蔽されて細胞質に留まっている．TNF（腫

瘍壊死因子）受容体（TNFR）スーパーファミリーやイン

ターロイキン-１受容体（IL-１R）からのシグナルにより IκB

が分解され，NF-κBが核内へ移行して遺伝子発現を誘導

する（詳細は柴田らの稿を参照）．核内に入った NF-κBは

その後，IκBと再度結合し，核外へと追い出される．この

ように NF-κBの核への局在は一過性である．しかし活性

化した IKKが残存していると NF-κBと結合する IκBが再

び細胞質で分解され，NF-κBは核移行する．こうした NF-

κBの局在の変化が繰り返されることで核内 NF-κB量が振

動するという興味深い現象が生じることになる．図１Bは

NF-κBの核内移行と核外移行に注目した図である．IκBに

は α，β，εの３種類のアイソフォームが知られており，
振動に対してそれぞれ異なる役割があると言われている１）．

また，核内 NF-κBは p３００や CBP（CREB結合タンパク質）

などのタンパク質と結合することで DNAのエンハンサー

領域に結合するが，それには NF-κBがリン酸化されてい

ることが必要である．しかし NF-κBは核内でWIP（野生

型 p５３誘導性ホスファターゼ）によって脱リン酸化される

ことで活性が抑制される．さらに NF-κBはアセチル化，

メチル化，ユビキチン化などの多様な翻訳後修飾を受ける

ことから，その活性制御は非常に複雑であると考えられて

いるが３），本稿では NF-κBの振動現象に焦点を絞って論じ

たい．

NF-κBの核内振動は，これまでに多くの実験報告が

ある．Hoffmannらは EMSA（electrophoretic mobility shift-

assay）法を用いて持続的な TNFα刺激による核内 NF-κB

を測定し，２時間程度の周期で振動していることを見いだ

した１）．Nelsonらも RelA-DsRed（RelAと赤色蛍光タンパ

ク質との融合タンパク質）を用いた１細胞イメージングに

よって，持続的な TNFα刺激による核内 NF-κBの振動を

報告している４）．当初，彼らの測定によれば周期は６時間

程度で Hoffmannらの報告に比べてかなり長いが，その後

Nelsonらも Hoffmannらと同様の周期を報告している５）．

Nelsonらの報告はタンパク質の蛍光標識を用いたイメー

ジング技術によって単一細胞を観測しており，従来のよう

な細胞集団に対する解析では得られない結果が得られた．

すなわち１細胞イメージングの結果では細胞によって振動

の有無や周期が異なるなど大きなばらつきが見られること

図１ NF-κB活性化経路
（A）古典的経路の概要．古典的経路では，TNF受容体スーパーファミリーや IL-１受容体などから種々

のアダプター分子を介してシグナルが伝達される．RelA-p５０複合体である NF-κBは通常，IκBと
結合して細胞質にある．IκBが刺激依存的にリン酸化とプロテアソーム分解を受けると，フリー
になった NF-κBが核内移行により遺伝子発現を誘導する．

（B）古典的経路における NF-κBの核移行に着目した模式図．核内で IκBと結合した NF-κBが核外へ
移行する．細胞質で IKKと再び出会うと核内へ移行する．分解により失われる IκBは NF-κBに
よる転写で供給される．IKKdeg，及び IκBdegはそれぞれのタンパク質分解産物を表す．
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が明らかになった．なお，Sungらの論文では PLoS ONE

のサイトから核内 NF-κB振動の動画を見ることができ

る６）．

３． NF-κBシグナル伝達経路の数理モデル

Hoffmannらは NF-κBの挙動について初めて数理モデル

を構築し，実験的な観測を説明した１）．彼らのモデルでは受

容体から IKKへのシグナルが省略され，活性化 IKKが生

成されるところが開始点となる．モデルは比較的単純で，

登場するタンパク質は IKK，（IκBα，β，ε）c，（IκBα，β，ε）n，

（NF-κB）c，（NF-κB）nだけである（ここで添字の nと cは

それぞれ核と細胞質の局在を表す）．これらタンパク質の

結合／解離反応に加えて IκBα，β，εの核内外移行とプロテ
アソームによる分解，また NF-κB依存的な IκBαの遺伝子
発現が含まれている．ただしこの数理モデルでは細胞質と

核の局在を区別した議論がなされているものの，実際には

空間的な区別はなく，すべての物理化学的プロセスが１点

で進行する「点モデル」である．それでもシミュレーショ

ンと実験の結果はよく一致しており，IκBα，β，εの各遺伝
子欠損マウス細胞を用いた実験との比較では，IκBαの欠
損により周期２時間の振動が消失する一方，IκBβ，εの二
重欠損マウス細胞では振動パターンに大きな変化がないこ

とが示され，数理モデルとシミュレーション結果の妥当性

が主張されている．

この数理モデルが契機となり，これまで多くの亜種モデ

ルが報告されてきた．これらには A２０による IKK不活性

化の影響を検討し，実験と比較したもの７），IKKの活性化

プロファイル（濃度変化の時間経過）を様々に設定してそ

の違いによる核内 NF-κB振動パターンの変化を検討した

もの６，８～１０），新たに見いだされた IκBδアイソフォームの役
割を論じたもの１１）がある．これらはいずれも反応式を常微

分方程式で表現したモデルで，決定論的かつ空間的な広が

りの議論がない点モデルの検討である．一方前述の通り，

１細胞イメージングの結果では細胞間で振動パターンのば

らつきが大きいことから，Gillespie法を用いた確率論的シ

ミュレーションによってばらつきの原因が検討されてい

る１２）．確率的振る舞いが重要な意味を持つのは反応に関わ

る分子数がごく小さい場合であり，それは NF-κBの DNA

エンハンサー領域への結合と解離であるという前提の下，

従来の決定論的な常微分方程式のこの反応部分を確率的な

モデル表現に置き換えたシミュレーションが報告されてい

る１３，１４）．一方，サイトカイン刺激のパターン（一定濃度を

持続的に与えるかそれともパルス的か，またパルス的な刺

激の間隔）の違いによる遺伝子発現の実験と，それに基づ

く数理モデルも報告されている１５）．これらのシミュレー

ション結果は，いずれも実験結果と良く合致することが報

告された．

さらに，NF-κBの核内振動の本質的なメカニズムを抽

出する目的で数理モデルの単純化が試みられた１６）．それに

よると，振動の本質はたった三つの変数（分子）で表現可

能で，その変数とは NF-κB，IκB，IκBの mRNAである．

この検討では，細胞質からの持続的な NF-κBの核移行，

IκBの mRNAによる細胞質での IκBの産生と分解，また

IκBによる核内 NF-κBの抑制，そして IκB産生の時間遅

れによって振動が生まれることが示された．このように，

シグナル伝達機構を単純化してそのメカニズムの本質を抽

出する作業は数理モデルならではであり，その真価が発揮

される局面である．興味深いことに，このように単純化さ

れた数理モデルは，へリックス・ループ・へリックス型転

写因子である Hes１の振動や DNA損傷により活性化され

る p５３-Mdm２経路の振動とメカニズムは同一である．すな

わち持続的な転写因子（RelAや p５３）の活性化と核移行，

転写と時間遅れを持つ転写抑制タンパク質の産生，そして

転写抑制タンパク質による転写因子の一時的抑制である．

Krishnaらが示した本質的な三つの変数はどれを欠いても

振動は生じず，最も簡単化された生命における振動のメカ

ニズムであると考えられる．異なるシステムにおいて共通

の基本的機構が存在するということは，細胞内の他のシグ

ナル伝達経路においても振動現象が普遍的に生じている可

能性を示唆するものとして興味深い．

ここまで核内 NF-κBの振動の実験データと数理モデル

について概観してきた．この振動の生物学的な意義につい

ては依然として明らかになっていない．そのヒントになる

振動パターンと遺伝子発現プロファイルとの関係について

考えていきたい．Hoffmannらは IκBα欠損マウスで TNFα
刺激の時間を変えることで核内 NF-κBの振動の継続時間

を変化させ，それに伴う各種標的遺伝子の発現量の違いを

調べた１）．それによるとサイトカイン IP-１０の遺伝子は一

過性の核内 NF-κBの上昇で発現するが，同じくサイトカ

イン RANTESの遺伝子は持続的な核内 NF-κBの上昇がな

ければ発現しないことが示された．ただしこの結果はそも

そも振動が生じない IκBα欠損細胞を用いた実験であり，
核内 NF-κBの振動と遺伝子発現の関係が明らかになった

わけではない．これに対して Ashallらは５分間の短い

TNFα刺激を様々な間隔で与え，その刺激パターンと発現
する遺伝子との関係を調べた１５）．５分間の TNFα刺激では
１回だけ核内 NF-κBの上昇が起こり，この刺激を１００分

間隔で与えることが周期１００分間の核内 NF-κB振動に相

当すると想定した実験である．それによると，RANTES

遺伝子は２００分間以上の長い周期の刺激では発現せず，

１００分間以下の短い周期の刺激で，しかも刺激開始から

４３０分後に大きな遅れをもって発現上昇が見られた．これ

に対してケモカインMCP-１の遺伝子は１回の刺激で，し

かも刺激から１３０分後には発現が見られた．さらに IκBα
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の遺伝子発現は刺激から１５分後と特に早い応答が見られ

た．この結果は個々の遺伝子が応答し得る振動パターンに

違いがあることを示唆するもので，核内 NF-κBの振動が

生命現象に対して意義を持つことを示唆している．した

がって核内 NF-κBの振動パターンを解析することが生理

学的に意義付けられ，その解析をする上で，実験ではほぼ

不可能な環境を再現したり，あるいは複雑に混みいった現

象を単純化したりできる数理モデルが担う役割は大きいで

あろう．シミュレーションでは，パラメータを自由に設定

することによって，未知の現象の予見をすることが可能で

ある．それだけでなく今まで考えてこられなかったパラ

メータを加えた新しいモデルを構築することにより，未知

の可能性について検討することが可能となる．そこで次に

このようなシミュレーションの結果について紹介したい．

４．３次元空間球形細胞モデル

既報の核内 NF-κB振動のモデルはいずれも空間的要素

を含まないか２次元モデルのため限定的な議論にとどまっ

てきた１７）．点モデルでは，細胞質における IKKによる NF-

κBの活性化も，核内における IκBの mRNA転写，IκBタ

ンパク質の産生も同一の場所で行われており，かつ NF-

κBの核内外移行は単にシミュレーション上の変数名を置

き換えるだけであった．これは空間的広がりを持つ実際の

細胞の単純化であり，この単純化ゆえに省略されてしまう

パラメータがいくつか存在する．それは NF-κBをはじめ

とする可溶性タンパク質の拡散定数，核―細胞質体積比

（N／C比），タンパク質産生の場所（核からの距離），核膜

間のタンパク質のフラックス（核膜孔を介したタンパク質

の移動量），サイトカイン刺激の空間的配置（細胞膜局所

か全体か）などである．これらは２次元モデルで検討でき

るパラメータも含まれるが，議論としては限定的である．

そこで我々は細胞の３次元空間における反応拡散をモデリ

ング・シミュレーションできる A-Cellソフトウェア１８，１９）を

用いてこの問題にアプローチした２０）．我々の数理モデルは

単純で，約１７，０００のコンパートメントからなる直径５０

μmの球形の細胞をコンピュータ上に構築し，その約８％

の体積で球形の核を内部中央に作り，その境界を核膜，外

側の領域を細胞質とした．そして Hoffmannらのモデルを

基本にした化学反応式（図２A）を細胞質，核，核膜にそ

れぞれ適切に割り付けたものである（図２B）．細胞質，核

膜，核は小さな立方体のコンパートメントに分割してお

り，コンパートメント間の物質移動はフィックの式で記述

して拡散を扱った．

５．３次元シミュレーションの結果と空間パラメータの

役割

前節で作製した３次元モデルのシミュレーション結果を

図３Aに示す．Sungらの実験データ６）（図３A）に合うよう

なパラメータの調整を行った．まず点モデルの反応パラ

メータを３次元モデルにそのまま用いた結果では，実験で

観測される振動と周波数が大きく異なり，再現できないこ

とが明らかになった．これは，モデルを３次元化すること

によって新たに導入が必要になる拡散定数や N／C比を，

実際の細胞でとり得る値の範囲で調節しても実験データと

同じ周波数の振動を得ることができなかった（図３B）．す

なわち，これまで３０編以上の論文で検討されてきた点モ

デルの反応パラメータは，３次元モデルではそのまま使え

ないといえる．そこで，新たに実験データを再現できる反

応パラメータセットを導入した上で，拡散定数，IκBの合

成場所，N／C比，核膜を通るフラックスなどの空間パラ

メータについて検討を行った．その結果，いずれの空間パ

ラメータも NF-κB振動パターンに影響を与える結果を得

た（図４）．ただし，サイトカイン刺激の空間的な配置は

いずれの場合でも振動パターンに影響はなかった２０）．以下

でそれぞれの空間パラメータについて詳細を述べたい．

１）核の大きさ（N／C比）

N／C比を３．７～１７％の範囲で変えて振動パターンを調

べた（図４A）．その結果，核の大きさの違いによる振動の

周波数への影響は見られなかった．一方で，第１ピークの

高さは核の大きさにしたがって小さくなること，さらに減

衰率も小さくなることが示された．これは核の大きさが大

きいほど振動が持続的になることを示す．

２）タンパク質の拡散定数

拡散定数を１０－１０～１０－１３（m２／s）の範囲で検討した（図４

B）．その結果，１０－１１～１０－１２（m２／s）の範囲ではほとんど振

動に影響を与えなかった．しかし，それ以外の領域では，

周波数と減衰率に影響があることがわかった．特に拡散定

数が小さくなると，振動そのものがなくなる傾向にあっ

た．また興味深いことに拡散定数が高いほど周波数が低い

という現象が見られた．この点については今後，詳細な解

析が必要である．

３）核膜を通るフラックス

核膜を通るフラックスを０．１２５～８倍の範囲で検討した

（図４C）．その結果，核膜を通るフラックス周波数に強く

関わることが示された．フラックスが大きいほど周波数が

高くなり，また振動の減衰率もフラックスが大きいほど高

かった．

４）IκBαの合成位置
IκBαの合成位置を核膜領域，核を覆う立方体の領域，

それと同じコンパートメント数で核から最も離れた領域の

三つに分けて検討した（図４D）．その結果，IκBαの合成
位置は振動パターンに対して，非常に大きな影響を与え

た．周波数だけでなく，合成位置が遠くなると減衰振動に

ならないことが示された．本結果は，どの mRNAがどこ
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図２ 化学反応式と３次元球形細胞モデル
（A）シミュレーションソフトウェア A-Cell上で再現した NF-κB振動の化学反応式．
（B）直径５０μmの球形モデル上に細胞質と核，その境界である核膜の三つの領域を作製した．（A）で示した反応式を適切な領域に

それぞれ割り付ける（例えば，IκBαの転写反応は核領域に割り付ける）．各コンパートメント間はフィックの式にしたがって，
タンパク質の拡散を計算する．A-Cellはこれらの計算を実行する C言語プログラムを書き出すので，コンピュータ上でシミュ
レーションが容易に可能である．なお A-Cellと本稿で用いた数理モデルは，筆者らの研究室の HP（http:／／www.ims.u-tokyo.ac.
jp／mathcancer／）からダウンロードできる．

〔生化学 第８５巻 第６号４３４



でタンパク質として合成されるか，その空間的な配置を知

ることが，シグナル伝達の制御を考える上で重要であるこ

とを示唆する．

６． お わ り に

核内 NF-κBの振動の生物にとっての意義はこれまでに

も Lahavらによっても考察されてきており，それによると

持続的な振動の意義とは，１回の核内 NF-κBの上昇に

よってすぐに遺伝子発現が起こらず，複数回の振動により

持続的な遺伝子発現誘導刺激の存在を担保して確実に遺伝

子発現に導く役割があるのだと主張している２１）．この可能

性は否定できないが，いまだ証明はされておらず，しかも

振動パターンの違いによる遺伝子発現プロファイルの違い

までは説明できていない．生物の接する様々な局面におい

て細胞のおかれる環境と核内 NF-κBの振動の関係，そし

て振動の結果生じる生命現象を明らかにしなければ，最終

的な振動の意義を明らかにすることはできないであろう．

さらに生物学的に重要なことは，様々な疾患との関連が示

唆されることである．たとえばがん細胞では悪性化するほ

ど N／C比が大きくなっていることが知られており２２），ま

た N／C比が大きいほど生存率が低くなるという報告もあ

る２３）．そしてがん細胞では NF-κBの恒常的な活性化が見

られるという報告が数多くある２４）．この点については本シ

ミュレーション結果から，N／C比が大きくなるほど NF-

κBは持続的な振動をしやすいことが示唆され，がん細胞

で核の大きさに異常が見られることと遺伝子発現の破綻と

の間につながりがあるという可能性が考えられる．一方，

ハッチンソン・ギルフォード早老症では球形の核の形態が

崩れてクルミ状になることが知られている．同様の現象は

加齢やがん細胞においても見られる．このように核の形態

異常は疾患や加齢との関連が考えられ，しかも NF-κBの

恒常的な活性化が見られる２５）ことから，核の形態と転写因

子の活性の変化との関連について検討することが今後必要

になるであろう．さらに実際の細胞を顕微鏡で見ると，ど

れも均一であることはなくばらつきがある．そして例え

ば，細胞質では，さまざまな細胞小器官が多数ひしめき

合って存在しているため，タンパク質の拡散が単純に進行

するとは考えにくく，シグナル伝達に対して影響が大きい

ことが容易に想像される．

in vitro の実験で，同一のサイトカイン刺激をした細胞

が同調することなく NF-κBの活性化を見せることから，

個々の細胞の状態を知ることはシグナル伝達を理解する上

で重要になると考えられる．詳細な細胞内空間を考慮した

３次元モデルを構築する手法とそれに伴う計算の大規模化

への対応については今後の課題である．

本稿では核内 NF-κBの振動とその数理モデルについて

述べてきた．核内 NF-κBの振動は，前述の振動の意義や，

細胞間のばらつきの意義と原因，組織レベルでの振動の様

子など，明らかにすべき多くの点が未解決のままである．

今後実験と数理モデルのさらなる協同によってこれらの点

を明らかにし，治療や創薬に結び付けていくことが望まれ

る．

図３ 点モデルと３次元モデルの比較
（A）Sungらによる実験データ６）を基に核内 NF-κB量をプロットした結果を点線で描いた．図２に示した３次元球形細胞モデ

ルにおいて，点モデルのパラメータでシミュレーションした結果，周波数の点で大きく実験結果と異なる波形が得られ
た．実験データと合うような３次元モデルの新しいパラメータを調整し，これ以降のシミュレーションを行った．

（B）（A）の波形に対して，拡散定数やタンパク質合成の位置を変更した時の周波数の値を灰色面で示す．黒面で示した実験
結果の周波数の領域とは検討したパラメータの範囲内では交わらず，３次元球形細胞モデルにおいて点モデルのパラ
メータでは実験データの再現ができない．
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