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1. はじめに 

細胞内では，その生命維持と増殖のために

様々な化学反応が進行している．これを生化学

反応と呼ぶ．シミュレーション解析では，生化

学反応の数理モデルを構築し，それを解析する

ことにより，その動作原理や制御特性を解明す

ることが目的である．数理モデルによる方法は，

生化学実験では捕らえることが困難だった複雑

な生化学反応の解析を可能にした．また，それ

を用いて，現象を予測することにより，生化学

実験を効率よく進めることを可能にする． 

数理モデルの構築およびそれを用いたシミュ

レーション解析には，解析対象である細胞生物

学の知識だけではなく，解析手法として，プロ

グラミング言語，微分方程式，情報理論などの

様々な分野の知識が必要になる．本研究では，

このような解析対象の知識はあるが解析手法に

関する知識が十分でない学生や研究者が，数理

モデルの構築やそれを用いたシミュレーション

解析を行う際に必要となる原理や方法の理解を

支援する目的で，生化学反応シミュレータを試

作した．  

細胞内で進行している生化学反応には細胞の

エネルギー代謝を担う代謝系と，それを制御す

るシグナル伝達系がある． MAPKカスケード

は，生物の進化において様々な種に保存されて

おり，細胞の成長，増殖，分化，細胞死などの

細胞の運命を決定する機構に共通する重要な生

化学反応系であることが知られている[1]．ま

た，様々な研究がなされており，その制御特性

を始めとして多くの知見が集積されている．そ

こで，試作するシミュレータでは，このMAPK

カスケードの数理モデルおよびそのシミュレー

ション解析を実装することにした． 

生化学反応シミュレータは Web ページ上で動

作する Web アプリケーションとして実現した．

開発にはMathematicaとwebMathematicaを用

いた[2,3]． Mathematica は，数理モデルの構築

やシミュレーション解析などの科学技術計算に

適した数式処理・数値計算システムであり，プ

ログラミング言語として利用することにより高

度で洗練されたアプリケーションプログラムの

構築も可能にする．webMathematica は，

Mathematica と最新のWebサーバテクノロジー

を統合することにより Web 上のインタラクティ

ブな計算やデータの可視化を可能にしたシステ

ムである．本研究では，Mathemathica 9.0.1，

webMathemathica 3.2を用いた． 

2. MAPKカスケード 

 図 1の上部左側に表示している図がシミュレー

ションの対象とした MAPK カスケードの反応ス

キームである [4] ． MAPK カスケードは

MAPKKK，MAPKK，および，MAPK の３つの

タンパク質リン酸化酵素から構成される．それ

らが 3つのステップでカスケード的に反応してい

く． 図では MAPKKK，MAPKK，MAPK をそ

れぞれ，m1，m2，m3 と略記している．m1p は，

m1 が活性化したもので m2 のリン酸化酵素とし

て働く．m2p は m2 がリン酸化されたものであ

る．m2pp は m2 が二重リン酸化されたものであ

り，m3のリン酸化酵素として働く．m3pおよび

m3ppも同様である．n2および n3は，それぞれ，

m2 および m3 の脱リン酸化酵素である．反応ス

キームの上部分にある si と sa から成る反応系は，

MAPK カスケードの上位の複雑な反応機構を簡

略化したものであり，m3pp から正と負のフィー

ドバック制御もモデル化している． 

3. 生化学反応シミュレータ 

図 1は試作した生化学反応シミュレータの画面

である．初期画面は，左側上部の MAPK カスケ

ードの反応スキームと，左側下部のシミュレー

ションに必要なパラメータの入力欄と，右側の

反応スキームの各矢印に対応する反応の速度を

表す反応速度式の表から構成される．それぞれ
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の反応速度式は，タンパク質濃度と反応速度定

数の積で表され，v1kなどの v で始まるラベルで

識別する．例えば，v3k は m1 が酵素 sa により

m1p となる反応の反応速度式で，質量作用の法

則に基づき反応速度定数 k3と酵素濃度 saと基質

濃度 m1の積で数式としてモデル化される．酵素

反応の途中で生成される酵素基質複合体は，基

質を表す記号に酵素を表す記号を連結した記号

で表現している．反応スキームの矢印にマウス

を近づけると，反応速度式のラベルをポップア

ップで表示する．タンパク質名にマウスを近づ

けると，そのタンパク質の変化速度を表す式を

反応速度式ラベルの関係式で表示する． 

反応速度の欄には，反応速度定数を { { w1, 0 }, 

{ w2, 0 }, { z, 1 } } のように２重リストで設定する．

この場合は w1，w2の値は 0に，他の値は全て 1

に設定せよという意味である．初期濃度の欄に

は， { { c[sa], 1 }, { c[m1], 1 }, { c[m2], 1 }, { c[n2], 

0.1 }, { c[m3], 1 }, { c[n3], 0.1 }, { z, 0 } }のように

各化学種の初期濃度を設定する．この場合は sa，

m1，m2，m3 は濃度 1 に，n2 と n3 は 0.1 に他

の化学種は全て 0に設定するという意味である． 

表示したいグラフの欄にはグラフ表示したい化

学種のリストを設定する．表示したい範囲の欄

とグラフの大きさには，それぞれ，グラフ横軸

右端の時間とグラフの大きさを設定する． 

必要なパラメータ値を設定し送信ボタンを押

すと，図 1右側に指定した化学種のシミュレーシ

ョン結果が表示される．縦軸は最大濃度に関す

る相対濃度で横軸は反応時間である．図 1のグラ

フでは実線が m1p，点線が m2pp，破線が m3p

のシミュレーション結果である． 

また，図には示していないが，振動などの典

型的で興味深いシミュレーション結果を実現す

るパラメータ値を設定する機能と設定されたパ

ラメータ値の一覧を表示する機能を実装する． 

4. まとめ 

本研究では，生化学反応系の数理モデル構築

とそれを用いたシミュレーション解析の学習を

支援する目的で，代表的なシグナル伝達系であ

る MAPK カスケードのシミュレータを

MathematicaとwebMathematicaを用いてWeb

アプリケーションとして試作した．シミュレー

タを用いて，典型的なダイナミクスの表示や，

パラメータ値の影響を調べることができる． 
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図 1 生化学反応シミュレータ 

 

（a）初期画面 （b）シミュレーション結果 
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