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概要: 細胞シグナル伝達の分子メカニズムは細胞コミュニケーションにおける情報ネットワークの役割を
担っている。本稿では、情報ネットワーク学によって、細胞シグナル伝達と TCP輻輳制御における情報処
理メカニズムを比較する。
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1 まえがき

本研究は細胞をモデル化した生命システムの情報ネットワーク・メカニズムの解明を目指してい
る。特にロバスト性の観点から、生命システムの情報ネットワークがどのような優れた特徴・性能
を持っているのか。情報学の立場からこの性能を支持するメカニズムは一体何なのだろうか。そ
して、どのような形でこれに学んで斬新な情報ネットワークの構造を創るのか。これらの問題を
解決することを期待している。上記のテーマに取り込む、自然に学ぶネットワーキングの研究の
第一報として、本稿では、情報ネットワーク学によって、細胞シグナル伝達とＴＣＰ輻輳制御に
おける情報処理メカニズムを比較する。次章では XXX、XXX＊ please state two viewpoints＊
の二つの観点からこの比較を議論している。
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図 1: TCPダイナミクス
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図 2: [Cln]ダイナミクス

2 現象論での考察

2.1 周期信号の特徴

TCP(Transmission Control Protocol)の輻輳ウィンドウ・サイズ (Congestion Window Size,
cwnd)は次第に増加し、ピークに達した後、下がるという特徴がある [1]。図 1にRTT(round trip
time)に対する輻輳ウィンドウ・サイズ cwndのダイナミクスを示す。SSTHRESHはSS(slow start)
の閾値である。これに似た信号は細胞シグナル伝達系の中に幾つか存在するが、一番ふさわしい
ものは酵母周期における CDK(cyclin-dependent kinase)・cyclinパスウェイの cyclin信号 [2]で
ある。Cyclin・CDKに関する理論は Leland H. Hartwell、Tim Hunt、Sir Paul M. Nurse (2001
年ノーベル賞受賞者)の研究において注目されてきた。Cyclinは細胞分裂の重要な特徴信号であ
り、これは細胞生殖功能＊「細胞生殖功能」is a Chinese word, I think＊にとても重要な役割を
果たしている。
出芽酵母 (Saccharomyces cerevisiae)と分裂酵母 (Schizosaccharomyces pombe)におけるパス
ウェイ構造に関しては多くの研究がなされているが、汎用的な全体像 (ゲノム全配列に対するパス
ウェイ・ネットワーク)はまだないままの状態が続いている。既に知られているパスウェイの集合
(例えば KEGG [3])からいくつの対象を選択して組み合わせのパターンを作り、そこから特定の
生物功能＊ This is a Chinese word＊に対する反応を調べる方法が主流であり、システム生物学
的な方法論に属する。
文献 [4]に提案された理論に基づいて、次の式を得る:

d

dt
[Cln2] = 0.05 [SBF ]mass + 0.1 [Cln2] (1)

ここで、cln2は cyclinの一種である。massは細胞の質量であり、パルス関数として設定される
＊ Is this correct?＊。[·]は濃度を示す。[SBF ]はシグモイド関数である。
式 (1)より、図 2のような Cln2の周期信号が得られる。Cyclinの一種である Cln2 [2]は、細
胞分裂に伴って図 2に示される曲線のように変化し、TCPの cwndの時間ダイナミクスと傾向が
一致する。勿論、これらの信号は情報学で定義可能である。
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その時間変化の類似性から、Cln2濃度は輻輳ウィンドウ・サイズ w(t)に相当すると考えられ
るが、 TCP Renoの FR(Fast recovery)やCA(Congestion avoidance) [1]のようなプロセスはほ
とんど存在しない。これは細胞の自己制御に関する優れた能力を示しており、新たなTCP制御方
案の設計のヒントとなる。なお、シグナル伝達の教科書では細胞周期の cyclin信号は三角形で図
示されることがあるので、振動として設定してもよい。

TCPと細胞周期の共通点に基づいて次の概念を抽出できる：

TCPの w(t) 対応 cyclin (すなわち Cln2)
TCPの q(t) 対応 MPF

ここで、q(t)は遅延 (queueing delay)である。なお、MPF は分裂酵母 cdc2と cyclinから構成
された化合物であるので、これは生化学的に個体の cdc2や cyclinと異なる。

2.2 ダイナミクスとロバスト性

文献 [2,4,5]などに紹介された研究によって細胞周期シグナル伝達パスウェイのロバスト性が指
摘され、実験生物学と計算生物学でも検証された。細胞周期シグナル伝達パスウェイ・ネットワー
クに学ぶことにより新しい通信ネットワークが創り出されることが期待できる。[2,4]の理論によっ
て、Cyclin(Cln2)は次式のように表記される：

d

dt
[cyclin] = h(cyclin, SBF,mass,K) (2)

ここで、K =
{
k′

s,n2, k
′′
s,n2, kd,n2

}
、h(·)は関数である。この変数の数値が一定範囲で変化するとき

にシステム全体の性能が保持できる。これはロバスト性が有ることを意味している。上式だけで
なく、システム全体に関与した生体分子の方程式はたくさんあり、上式に載せた変数以外の条件は
この式を利用する条件になるはずだ。＊ I cannot understand the latter part of this sentence＊

Morohashiらの論文 [6]では、次の式が与えられている：

d

dt
[cyclin] = g(cyclin,MBF ), (3)

ここで、g(·)は関数である [6]。MBF ＊MBF?MPF?＊による cyclinの反応曲線はTCPの cwnd
の時間変化とよく似ている。MBF には三つの状態がある：

MPF の低い水準 対 TCPに SS(Slow start)＋ CA(1),
MPF の高い水準 対 TCPに CA(2),

MPF の振動 対 TCPに逆フィルタで処理された FR。

このパスウェイの解析のためには、システム生物学の原理に従って、システム生物学的な方法
論を導入することが必要である。(1)と (2)のパスウェイを融合すると、次式が導出される：

d

dt
[cyclin] =f([cyclin], [MPF ], [RBF ],mass,K) (4)

ここで、f(·)は、非線形関数であり、K は定数の集合を示す。自然に学ぶ情報ネットワークの立
場から、RBF は通信路に関する計測量を連想させる。因子massは、次の式で示される：

d

dt
mass = µmass (5)
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ここで、µは定数である。この特性はK とともにダイナミクスのヒントとなる。生物ネットワー
クのモデルにおける信号処理のメカニズムは、従来のTCP制御のものより膨大である。したがっ
て、MPF と対応する q(t)の制御における課題を調べることが必要になると考えられる。
パスウェイ系では、cyclinを入力として、MPF を出力とする、制御メカニズムについて、次
のように考えられている：

1. フィードバックがない場合には、MPF が cyclinに対する単調性を持つ。

2. フィードバックがある場合には、MPF が cyclinに対して非線形に反応する。　

3. Morohashiらの論文 [6]Fig.3(b)のモデルを導入する場合には、cyclinの存在に関わらず、細
胞の減数分裂 (Meiosis)II期間中に、MAPK(Mitogen-activating Protein Kinase)パスウェ
イの活性によって cyclinが定数になる。パスウェイにおけるこのような制御は q(t)の制御
方式として有効であると考えられる。

すなわち、TCPの dq(t)/dt = v(w(t), q(t)) (vは関数である)へ、上記のような生物のパスウェイ
制御に学ぶ機構を導入することは現実的である。

3 酵母分裂周期のシグナル伝達から導き出される周期信号の定式化

3.1 一般論でのCln2中心のパスウェイの定式化

細胞周期におけるシグナル・パスウェイのロバスト性は、これに対するパスウェイ・ネットワー
ク構造の安定性に起因するため、cyclin信号 Cln2に着目し、次の式を得る [4]：

d

dt
[Cln2] = (k1 [SBF ]) mass − k2 [Cln2] (6)

ここで k1＝ 0.05、k2 = 0.005、dmass/dt = k3 mass、massに関する定数 k3 = 0.005、[SBF ]は
0.1の定数であり、細胞通常状態 (細胞分裂を行わない時)の因子mass0=0.2である。

[SBF ]を定数と設定したときの [Cln2]とmassの変化を図 3に示す。[SBF ]の計算のため、次
式を用いた：

[SBF ] = G(Va,sbf , k′
i,sbf + k′′

i,sbf [Clb2], Ja,sbf , Ji,sbf ) (7)

ここでG(Va, Vi, Ja, Ji)は the Goldbeter-Koshland 関数と呼ばれ、次式で与えられる：

Va,sbf = ka,sbf ([Cln2] + esbf,n3 ([Cln3]∗ + [Bck2]) + esbf,b5 [Clb5]) (8)

ここで、Vi = 0.1、Ja = 0.2、Ji = 0.1の時のGoldbeter-Koshland関数を図 4に示す。

3.2 Cln2パスウェイにもとづく条件付き準TCPの定式化

文献 [4]にしたがって、細胞周期中の [Cln3]と [Bck2]を定数として処理し、[Cln5]を Ti(t)に
比例する関数 [Cln5] = CT Ti(t)、[Clb2]をランダム qi(t)変数として設定する。

[Clb5] = CT Ti(t) (比例関数), [Clb2] = qi(t), [Cln2] = wi(t)
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図 3: [SBF ]を定数としたときの [Cln2]とmass
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図 4: Goldbeter-Koshland関数

とする。そして、

G(wi(t), qi(t), CT Ti(t)) =
a1 wi(t) + a2 Ti(t) + a3

a4 wi(t) + a5 qi(t) + a6 Ti(t) + a7 − φ(wi(t), qi(t), Ti(t)
(9)

ここで、

φ(wi(t), qi(t), Ti(t)) =√
wi(t) (b1 wi(t) + b3 Ti(t) + b4 qi(t) + b6) + b2 Ti(t)2 + b5 qi(t) Ti(t) + b7 qi(t) + b8

(10)

aj(j = 1, 2,…, 7)と bj(j = 1, 2, .., 8)は定数である。
wi(t)に対して、

d

dt
wi(t) =

k1 exp(k3t) (a1 wi(t) + a2 Ti(t) + a3)
a4 wi(t) + a5 qi(t) + a6 Ti(t) + a7 − φ(wi(t), qi(t), Ti(t))

− k2 wi(t) (11)

式 (11)を整理して、次の式を得る：

d

dt
wi(t) =

kG exp(µt) (d1 wi(t) + d2 Ti(t) + d3)
c1 wi(t) + c2 qi(t) + c3 Ti(t) − ψ(wi(t), qi(t), Ti(t))

− k2 wi(t) (12)

ここで、

ψ =
√

wi(t) (s1 w1(t) + s2 qi(t) + s3 Ti(t) + s7) + s4 Ti(t)2 + s5 Ti(t) qi(t) + s6 qi(t) + s8 (13)

dk, ck, sj(k = 1, . . . , 3, j = 1, . . . , 8)は定数である。
この式では、ψをTaylor級数展開しており、ここから式 (12)を修飾し＊What does修飾 mean？
＊、文献 [7]の表１の FAST、Reno、HSTCPおよび STCPのTCP輻輳ウィンドウ・サイズw(t)
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の方程式を考慮して、次のマスター方程式を導出する：

d

dt
wi(t) = κi(t)

(
1 − qi(t)

ui(t)

)
+ φi(t) マスター方程式 (14)

κi(t) = k0 exp(µ t) (15)

ui(t) =
k4∑

l1

kl1 wi(t)l1 +
∑
l2

kl2 qi(t)l2 +
∑
l3

kl3 Ti(t)l3
(16)

φi(t) =
k5 k0 exp(µ t) ζi(t)∑

m1

km1 wi(t)m1 +
∑
m2

km2 qi(t)m2 +
∑
m3

km3 Ti(t)m3
(17)

ここで、

ζi(t) =

 k6∑
z1

kz1 wi(t)z1 +
∑
z2

kz2 qi(t)z2 +
∑
z3

kz3 Ti(t)z3

−1

(18)

整数 lj ,mj , zj ∈ (−∞,+∞)、j = 1, 2, 3、kr、r = 0, 4, 5, 6は定数である。
TCPの一般式 [7]を参考に、

d

dt
wi(t) = κi(t)

(
1 − qi(t)

ui(t)

)
(19)

ここで、qi(t)はエンド・ツー・エンド損失確率 (end-to-end loss probability)あるいは遅延 (queuing
delay) である。

κi(t) = κi(wi(t), Ti(t)) と ui(t) = ui(wi(t), Ti(t)) (20)

について、FAST、Reno、HSTCP、STCPについて具体的な関数を導出できる。
(19)で、条件 κi(t) = ui(t) が満足されれば、システムは平衡点に至る。(14)の場合には非線形
は強くなった。マスター方程式で平衡点に対して安定性を解析すると、制御器の DOF(degree of
freedom）が増えるはずであり、制御の性能向上が期待できる。

4 結語

Cln2を中心としたパスウェイ・ネットワークの定式化を通じて、準TCP定式化およびマスター
方程式を導出した。TCP [8–11]を応用の対象として、ロバスト性 [12]を考察するため、最適性理
論の手法による平衡点分析を行うことが次の目標である。今後も、自然から工学へという理念の
もとに、自然に学んだ新しい通信ネットワーク [13–15]の創出に取り組む。

参考文献
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