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ハイブリッド関数ペトリネットによる多細胞動物のパターン形成シ
ミュレーション
●松野 浩嗣　◆村上 柳太郎

山口大学理学部

〈研究の目的と進め方〉
細胞集団は、細胞分裂による増殖や細胞間の情報伝達

によって、個々の細胞を特徴づけながら分化を続けるこ
とでパターンを形成していく。本研究の目標は、細胞間
の相対位置のダイナミックな変動や拡張性のシグナル因
子によって媒介される細胞間相互作用にも対応可能なモ
デル化とシミュレーション手法を開発することである。
この基盤技術としてハイブリッドペトリネットを用いる。

細胞内反応を数理モデル化し、計算機上でシミュレー
ションを行う研究はこれまでに多く行われている。しか
し、これらの手法は、微分方程式などの数学的知識やプ
ログラミングなどの情報科学的技術を必要としており、
一般の生物学者にとって取り組みにくいものである。対
して、ハイブリッドペトリネットによる細胞内反応のモ
デル化技法は、特別な数学的知識や情報科学的技法を必
要とせず、一般の生物学者や医学者が自身でシミュレー
ションシステムを構築することを可能にする。

ハイブリッドペトリネットによる手法の有効性を確認
するため、遺伝子制御関係がよく知られているlacオペロ
ンなど教科書的な生命パスウエイのモデル化とシミュレ
ーションから開始する。次いで現在研究が活発に行われ
ている生命パスウエイを対象としシミュレーションの実
行による未知の事実の導出を試みることで、本手法の実
用性を検証する。以上の研究によってまず細胞内生命パ
スウエイのモデル化手法を確定したのちに、細胞分裂や
細胞間情報伝達のモデル化に取り組む。

〈研究開始時の研究計画〉
本特定領域研究開始前に、ハイブリッドペトリネット

を用いたλファージの遺伝子制御ネットワークのモデル
化とシミュレーションに成功していた。図１によりこの
モデル化手法を直感的に理解できる。すなわち、遺伝子

ネットワーク図のmRNAやタンパク質の上にハイブリッ
ドペトリネットの構成部品がほぼ乗っており、図で表現
された遺伝子とその産物間の関係を保ったままモデルを

作成できることがわかる。
多細胞動物形態形成メカニズムとして、分担者の村上

が研究している側方抑制によるNotchシグナル伝達経路
をとりあげた。上で述べたλファージの遺伝子制御ネッ
トワークのモデル化手法を基に、このNotchシグナル伝
達経路のモデル化に取り組んだが、シグナル伝達経路の
理解が浅く、また細胞間情報伝達システムのモデル化が
予想以上に困難であったため、次のように研究内容を整
理して取り組むことにした。
1) 遺伝子制御ネットワーク、シグナル伝達経路、代謝

経路の３種類の生命パスウエイについてモデル化と
シミュレーションを実行し、その手法を確立する。

2) 細胞間の情報伝達による相互作用や細胞分裂などの
ダイナミックな変動をモデル化しシミュレーション
できる手法の開発を行う。

〈研究期間の成果〉
上記の1)についての成果を以下に列挙する。
・ 遺伝子ネットワークとしてショウジョウバエの時計

遺伝子機構（研究成果リストの４）を、シグナル伝
達経路としてFasタンパク質に誘導されるアポトー
シス経路（研究成果リストの４）を、代謝経路とし
てlacオペロンと解糖経路（研究成果リストの５）を
取り上げ、そのモデル化とシミュレーションを実行
した。従来のハイブリッドペトリネットでは、タン
パク質の多量体化や分解など生命パスウエイ中に多
く現れる反応のモデル化が自然に行えないという問
題があるため、これを拡張したハイブリッド関数ペ
トリネット(HFPN)を以上のモデル化の中で新たに
導入した。

・ ハイブリッド関数ペトリネットによるモデル化の手
法を詳細に解説した論文をlacオペロンと解糖経路を
題材にして執筆した（研究成果リストの７）。この
中で、離散的にモデル化する部分と連続的にモデル
化する部分を段階的かつ具体的に解説し、複雑な
Negative regulationとpositive regulationも容易にシ
ミュレーションできることを示した。さらに、ミュ
ータントを３種類設定し、仮説導出の例も示した。

・ マウス時計遺伝子機構のモデル化とシミュレーショ
ンを行った。これまでにマウスで知られているサー
カディアン遺伝子制御作用をもとにHFPNモデルを
作成しシミュレーションしたところ、実験的に知ら
れている事実と矛盾する結果が得られた。そこで、
ショウジョウバエでは確かめられている遺伝子制御
作用をマウスに導入したところ、この矛盾が解消さ
れた。このことは、マウスにもこの作用が存在する
ことを示唆している（研究成果リストの９）。図２
はこのシミュレーションの実行をCell Illustratorで行
っている画面である。

2)についての成果は次の通りである。
・ ショウジョウバエ後腸での境界セル形成における

Notchの働きを実験的にDelta発現量を操作して調
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べ、これを基にHFPNモデルを作成し、Ce l l
Illustratorを用いてシミュレーションし、結果をCell
Animatorで表示した（図３）。Deltaの操作によって、
境界セル形成が無秩序になる現象を実験によって何
通りか観察し、同様な現象をシミュレーションによ
っても実現した。さらにパラメータを変更してシミ
ュレーションを行い、Delta-Notchシグナルシステム
による別のよく知られた現象である側方抑制も実現
できた。このシミュレーションによって、２つの異
なる形態形成の現象が同一のシグナル伝達経路によ
って作り出されることが説明できた（研究成果リス
トの３）。

・ 詳細な細胞周期メカニズムが解明されている分裂酵
母について細胞周期HFPNモデルを作成し、シミュ
レーションを行った。その結果、分裂酵母のCKIで
あるrum遺伝子を弱く発現すると細胞周期が伸張す
るという仮説を得ることができた（研究成果リスト
の８）。

・ Xenopus初期胚では、12卵割目までは各細胞が同期
して分裂を繰り返していき、これ以降は非同期的に
分裂して行くことが知られている。また、同期して
分裂している間は細胞間相互作用もなされないこと
が知られている。Xenopusの細胞周期のHFPNモデ
ルを構築し、Xenopus初期胚の10回目から13回目の
卵割のシミュレーションをCell Illustratorを用いて行
った。さらに、このシミュレーション結果の視覚化
もCell Animatorを用いて行った。これによって、
HFPNによって細胞分裂のシミュレーションが十分
に可能であることが確かめられた（研究成果リスト
の６）。

・ 分泌性シグナル因子であるWinglessによるショウジ
ョウバエ消化管の前後軸方向の区画化過程をHFPN
によってモデル化しGONを用いてシミュレーショ
ンを行った。これによって、拡散性のシグナル因子
がパターン形成を主導している場合のシミュレーシ
ョンが可能となった（未発表）。

以上のモデル化とシミュレーションはCell Illustratorを
Cell Animatorを使って実行している。Cell Illustratorはハ
イブリッド関数ペトリネットによる生命パスウエイシミ
ュレーションを行うツールであり、Cell Animatorは得ら

れたシミュレーション結果を視覚的に表現するためのツ
ールである。これらのツールの開発は東京大学医科学研
究所の宮野研究室で行われたが、その設計コンセプトに
は本特定領域研究で行った上記の様々な生命パスウエイ
のモデル化とシミュレーションを通して得られた知見と
経験が反映されている（研究成果リストの２に概要を記
述）。

これらに加えて、これまでに蓄積された生物学的事実
を効率よく取り出すための知的文献検索ツールを開発し、
パン酵母ミトコンドリアの遺伝子ネットワークに関する
情報をMEDLINEより収集した。

以上の5年間の研究により、ペトリネットによる遺伝子
ネットワークのモデル化とシミュレーションという新し
い手法を確立し、国内外にアピールすることができた。
この成果を公開するため、図４のようなホームページを
立ち上げた（研究成果リストの１０）。我々の研究は、多
くの研究者によって引用されているが、その論文や発表
資料もこのホームページにリストしている。

〈国内外での成果の位置づけ〉
本特定領域研究で実施したプロジェクトは世界的に高

い評価を得ており，多くのバイオインフォマティクス関
連の国際的シンポジウムや会議において招待講演を行っ
ている（ドイツ，インド，韓国，日本）．また，工学系の
ペトリネット研究者も魅力的な応用分野として我々の研
究に注目しており，２００４年６月にイタリアで開催さ
れたペトリネットの国際会議で東大医科研の宮野教授と
ともにチュートリアルを企画し講演した．国内において
も，日本薬学会，日本分子生物学会，日本時間生物学会，
電子情報通信学会，計測自動制御学会など，広範囲にわ
たる多くの学会から招待講演の依頼を受けている．

[本特定領域研究の内容と関連して行った招待講演]
・ 松野浩嗣、Genomic Object Net プロジェクト：生物

システムのモデル化・シミュレーション基盤技術の
構築、第11回日本サイトメトリー学会・第19回癌
DNA研究会（宇部市）プログラム抄録集、pp.30,
2001年6月23日.

・ 松野浩嗣、Genomic Object Netプロジェクト：生物
システムのモデル化・シミュレーション基盤技術の
構築、並列生物情報処理イニシアティブ、第２回セ
ミナー、東京、2001年9月21日。

・ Hiroshi Matsuno, Genomic Object Net: On-going
report on biopathway modeling and simulation, Proc.
1st International Symposium on BioSystems, pp.5-22,
KAIST, Daejeon, Korea, Feb. 26th, 2002.
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・ Hiroshi Matsuno, XML Realization of Integrated
Environment for Modeling, Simulating and
Visualizing Biopathways, Workshop on
Bioinformatics held in conjuｎction with 19th
International Conference on Data Engineering,
Bangalore, India, March 4, 2003.

・ 松野浩嗣、Genomic Object Net：ハイブリッドペト
リネットとＸＭＬ技術による生命シミュレーション
システムの構築、京都大学細胞・生体シミュレーシ
ョンプロジェクト(文部科学省リーディングプロジ
ェクト）勉強会, 京都，2003年11月28日．

・ 松野浩嗣、生命パスウエイシミュレーションのため
のモデル化・可視化技術、第26回日本分子生物学会
年会バイオテクノロジーセミナー、神戸、2003年12

月12日．
・ 松野浩嗣，生命パスウエイのモデル化・可視化技術

と創薬研究への応用，日本薬学会第124年会，ミニ
シンポジウム「若手が拓く新しい薬剤学：生命をシ
ステムとしてみる薬剤開発」，大阪，2004年3月31日．

・ 松野浩嗣，シミュレーション支援による新しい生物
実験スタイルの構築に向けて，第１１回日本時間生
物学会ワークショップ「分子時間生物学の新展開」，
滋賀，2004年11月12日．

・ Hiroshi Matsuno, Top-down modeling of biological
pathways with hybrid functional Petri net, The First
KIT Bioinformatics Symposium, Kyushu Institute of
Technology, Iizuka, Dec. 11, 2004.

・ Hiroshi Matsuno, Pathway Modeling and Simulation
on Petri Net Based Formalization, The 1st
International BioPAX Symposium, Tokyo, Nov. 15,
2005.

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
・ 細胞分裂の際に母細胞中の物質の濃度を娘細胞に引

き継ぐ必要があるが、その受け渡しの自動化の機能
がCell Illustratorになく、手動でこの作業を行わなく
てはならなかった。今後、この機能を追加する必要
がある。

・ 線虫の発生過程における細胞のダイナミックな位置
変動と細胞間相互のモデル化を行う予定であった
が、受精後から第一分裂までの細胞内物質の局在情
報のモデル化に手間取ったため、そこまで到達でき
なかった。

〈今後の課題〉
・ 現在のシミュレーションシステムは、生命パスウエ

イモデルの作成とシミュレーション実行を行うCell
Illustratorとシミュレーション結果を視覚的に表示
するCell Aminatorの２つのツールから構成されてい
るため、結果の観察に基づくパスウエイの改変をす
ぐに行えない。そのため、これら２つのツールを統
合し、より利用しやすいシステムにする必要がある。

・ 細胞分裂による増殖やスタティックの細胞間相互作
用を扱う手法はほぼ完成したので、今後は細胞間の
相対位置のダイナミックな変動を伴うより複雑な細
胞集団のパターン形成のシミュレーションを可能に
するモデル化手法を開発する必要がある。

・ がん遺伝子の制御機構の解明など医学的な側面を重
視した研究を実施し、ハイブリッド関数ペトリネッ
トによるモデル化手法を応用した実用的な研究を展
開したい。
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