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細胞内の生化学反応系の制御機構として知られているシグナル伝達系は、近年研究が本格化
している合成生物学の観点から、その設計手法が必要になってきている。シグナル伝達系の重要
な基本構成要素であるリン酸化に代表される翻訳後修飾反応から構成される酵素反応ネットワー
クを対象に、集合の分割という新たな表現方法の提案と、その有効性を示すために双安定性を有
する酵素反応ネットワークの探索を試みた。酵素反応ネットワークの分割表現には、探索への応
用に際して、自然な形で分割修正子を導入することができる。その分割修正子をランダムに適宜
適用することにより、4つの翻訳後修飾反応からなる酵素反応ネットワークを対象として、双安
定でリセット可能な酵素反応ネットワークの探索を行った。提案した探索アルゴリズムは、良好
に機能し、様々な双安定な酵素反応ネットワークを見つけることができた。その中には、正の自
己フィードバックをもち相互に負に制御し合う典型的な双安定の酵素反応ネットワークも含まれ
る。探索アルゴリズムは、探索対象の酵素反応ネットワークの特性に特有な評価関数と、独立な
アルゴリズム部分に分かれているため、評価関数を別の特性用に置き換えることにより、適応応
答のようなダイナミックな性質の探索にも応用可能であると思われる。

1 はじめに

細胞内シグナル伝達系は、細胞の増殖、自殺、分化、恒常性を制御する機構として機能してお

り、その異常が細胞の癌化の原因と考えられている。その制御機構は抗がん剤に代表される薬物の

作用機序に深く係わるため、近年盛んに研究されている。そのうえ、近年研究が本格化している合

成生物学の観点からも、シグナル伝達系の設計手法が必要になってきている。しかし、生化学反応

は非線形であるため、理論的解析手法の構築が難く、特にシグナル伝達系はその制御対象である細

胞内代謝系と比較して相互作用が複雑であるため系統的な解析手法が確立されていない。解析対象

の系毎にパラメータを固定し、コンピュータシミュレーションによる解析が行われているのが現状

である。

代表的なシグナル伝達系であるMAPKカスケードは、細胞成長因子（EGF）のシグナル伝達に
関して細胞膜と細胞核を中継するシグナル伝達系であり、その異常が細胞の癌化の原因と考えられ

ているため、多くの知見が得られている [1, 2, 3, 4, 5, 6]。MAPKカスケードに代表されるシグナ
ル伝達系の主な構成要素として、酵素のリン酸化・脱リン酸化による酵素の活性化・不活性化サイ

クル反応系がある。サイクル反応系は 2つの翻訳後修飾反応が組合さったものである。そこで、筆
者らは、酵素の活性化・不活性化サイクル反応系を構成要素とし、それらが相互に制御し合う制御

ネットーワークを対象として、主にその安定性に関して、網羅的な解析を行ってきた [7]。そこで
は、制御行列で、サイクル反応系相互の制御関係を表現する。制御行列とは隣接行列であるが、サ

イクル反応系 jの活性化酵素がサイクル反応系 iの活性化を触媒するときは 1，不活性化を触媒す
るときは −1をその i行 j 列成分とする行列である。
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同様な研究として、Kuwaharaら [8]は、フィードバック制御を一つだけ有する 3～5ノードの制
御ネットワークに関して、制御構造が確率論的特性に与える影響を網羅的に解析した。また、双

安定性が出現する制御構造について言及した。Ramakrishnan[9]ら、Shah[10]ら、および、Siegal-
Gaskins[11]らは、シグナル伝達系の超感度特性と双安定性について網羅的な解析を行っている。
超感度とは、前述した代表的なシグナル伝達系であるMAPKカスケードの応答特性として報告さ
れたものである [1]。超感度を持つ系では、入力化学種の酵素濃度に対する出力化学種の定常状態
での酵素濃度が、入力のある閾値を境に急激に増大する。双安定性とはこの超感度がさらに強く表

れた場合であり、入力に対する出力の変化にヒステリシスが現れる。しかして、入力のある領域で

は対応する出力の定常状態値が二つ出現する。特に、細胞内で想定されるタンパク質濃度の範囲内

で、入力化学種の総濃度を変化させることにより、２つの定常状態間を相互に遷移できるという性

質がある場合に、これをリセット可能であるという [12]。
Maら [13]及びYaoら [14]は、3ノードの同様の制御ネットワークを用いて、生化学的適応応答
特性、ロバスト特性について解析した。生化学的適応とは、定常状態にある系に対して入力化学種

の濃度を増加させた時に、出力化学種の応答が一過的に増大し、その後元の定常状態値に近い値ま

で減少するという性質である [13]。ロバスト特性とは、系の様々な応答特性が系の他の化学種の濃
度などに影響を受けにくいという性質である [12]。
また、Adlerら [15]は、細胞内の一過的な入力の変化に対するシステムの出力の時間パターンが
入力変化の差でなく比に依存する動特性である fold-change detection に着目した解析を行ってお
り、制御ネットワークを用いた網羅的解析の有効性が示されている。これらの研究では、酵素反応

機構として、主に、計算量を抑えるために、ミカエリスメンテン近似式、あるいは、それをされに

簡略化した一次式が使われている。しかし、系の双安定性やダイナミクスに関して、近似式は正確

性を欠く原因になっていることを報告されている [16, 17]。正確に系の性質を解析するには、質量
作用の法則のみで記述すればよいが、そうすると系のパラメータが増加し、元々、膨大な探索空

間が、さらに膨大になり、網羅的解析の遂行を困難なものにしてしまう。そのため、上述した超感

度、双安定性、生化学的適応応答特性、ロバスト特性、fold-change detectionなどの有用な性質を
もつ酵素反応ネットワークを探索する方法の開発が求められている [18, 19, 20]。
本研究では、翻訳後修飾反応を要素とし、それらが相互に制御し合う制御ネットワークとして定

式化される酵素反応ネットワークを解析対象とする。リン酸化に代表される翻訳後修飾反応は、サ

イクル反応系より小さな単位である。前述した制御行列の代わりに、その表現として、より探索に

適すると考えられる集合の分割を用いる方法を提案する。さらに、その有効性を示す目的で、双安

定でリセット可能な酵素反応ネットワークを探索した結果を報告する。リセット可能とは、細胞内

で想定されるタンパク質濃度の範囲内で、入力化学種の総濃度を変化させることにより、２つの定

常状態間を相互に遷移できるという性質である [12]。

2 理論と方法

2.1 酵素反応ネットワークの分割表現

ミカエリスメンテン型酵素反応を反応機構とする翻訳後修飾反応を基本構成要素とし、その N

個から酵素反応ネットワークを構成することを考える。ただし、本研究では一つの基質に同時に複

数の酵素が結合するような反応は対象としない。ミカエリスメンテン型酵素反応は、式 (1)に示す
ように、基質 (S)に酵素 (E)が結合し一時的に酵素基質複合体 (C)となり、複合体上で基質が生成
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図 1: 翻訳後修飾反応から構成される基本的な酵素反応ネットワーク。翻訳後修飾反応を基本反応
系とする酵素反応ネットワークの構成例。a：酵素反応 1の生成物が酵素反応 2を触媒、b：2段階
反応、c：分岐反応、d：合流反応、e：自己触媒反応、f：結合解離反応 、g：2量体生成分離反応。
基本構成要素である翻訳後修飾反応には連番を付けている。i番目の翻訳後修飾反応の基質、酵素、

生成物は、それぞれ、Si、Ei、Pi と表記している。同一視する化学種が基質 Si と生成物 Pi の場

合は、同一視している化学種名を四角形の中に列挙している。酵素 Eiは赤の矢印の間にある小さ

な円で表し、酵素と同一視する化学種がある場合はその化学種と点線で結んでいる。

物 (P)に変化した後、生成物 (P)と酵素 (E)に分解する一連の化学反応である。式 (1)の a、d、お

よび、kは反応速度定数である。

S + E
a

GGGGGBFGGGGG

d
C

k
GGGGGAP + E (1)

N 個のミカエリスメンテン型酵素反応の基質と酵素と生成物を、それぞれ、Si、Ei、Piとし、そ

の集合をM とする。すなわち、M = {S1, E1, P1, S2, E2, P2, · · · , SN , EN , PN}である。集合M の

分割 P を一つとる。分割とは集合の互いに素な部分集合の族で、それらの和集合がもとの集合と

なるものである。分割の要素、すなわち、元の集合M の一つの部分集合に属している化学種を同

一視することにより、複数の翻訳後修飾反応から酵素反応ネットワークを構成する。

図 1に翻訳後修飾反応から構成される基本的な酵素反応ネットワークの例を示す。基本構成要素
である翻訳後修飾反応には連番を付けている。i番目の翻訳後修飾反応の基質、酵素、生成物は、

それぞれ、Si、Ei、Piと表記している。同一視する化学種が基質 Siと生成物 Piの場合は、同一視

している化学種名を四角形の中に列挙している。酵素 Ei は赤の矢印の間にある小さな円で表し、

酵素と同一視する化学種がある場合はその化学種と点線で結んでいる。小さな円を酵素基質複合体

を表していると考えると直感的に分かりやすいかもしれない。

図 1a～d が N = 2、すなわち、2 つの翻訳後修飾反応から構成される酵素反応ネットワーク
の例で、分割の元になる集合は M = {S1, E1, P1, S2, E2, P2} である。図 1a はこの M の分割

{{S1}, {E1}, {P1, E2}, {S2}, {P2}}で表される酵素反応ネットワークで、酵素反応 1の生成物が酵
素反応 2の酵素として機能していることを示す。Pi と Ej の同一視は、酵素反応 iの生成物が酵
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図 2: 翻訳後修飾反応から構成される少し複雑な酵素反応ネットワーク。図の見方は図 1と同じ。
a：自己活性化相互抑制ネットワーク、b：MAPKカスケード。

素反応 jの酵素として機能していることに対応する。これはシグナル伝達系にみられる活性化さ
れた酵素が他の酵素反応を触媒するという典型的な酵素反応の連鎖の様式である。図 1bはM の

分割 {{S1}, {E1}, {P1, S2}, {E2}, {P2}}で表される酵素反応ネットワークで、酵素反応 1の生成
物が酵素反応 2の基質となっていることを示す。Pi と Sj の同一視は、Si から Pj への 2段階の
酵素反応の表現になる。図 1cdは、それぞれ、M の分割、{{S1, S2}, {E1}, {P1}, {E2}, {P2}}と
{{S1}, {E1}, {S2}, {E2}, {P1, P2}}で表される酵素反応ネットワークである。一般に、Siと Sj、お

よび、Pi と Pj の同一視は、それぞれ、2つの酵素反応への分岐と合流の表現になる。
図 1e～gはN = 1、すなわち、1つの翻訳後修飾反応から構成される酵素反応ネットワークの例
で、分割の元になる集合はM = {S1, E1, P1}である。図 1eはこのM の分割 {{S1}, {E1, P1}}で
表される酵素反応ネットワークで、自己触媒反応の表現になる。図 1aで i = j = 1とした場合に
対応する。図 1fはM の分割 {{S1, P1}, {E1}}で表される酵素反応ネットワークで、同一視された
基質と生成物 S1 = P1と酵素 E1との結合解離反応を示す。Siと Piの同一視は、その酵素との結

合解離反応の表現になる。図 1gはM の分割 {{S1, P1, E1}}で表される酵素反応ネットワークで、
同一視された基質と生成物と酵素 S1 = P1 = E1の自分自身との結合解離反応、すなわち、2量体
生成分離反応に対応する。Si と Pi と Ei の同一視は、2量体生成分離反応の表現になる。
図 2にもう少し複雑な酵素反応ネットワークとその分割表現の例を示す。図 2aはN = 4、すな
わち、4つの翻訳後修飾反応から構成される酵素反応ネットワークの例で、分割の元になる集合は
M = {S1, E1, P1, S2, E2, P2, S3, E3, P3, S4, E4, P4}で、その分割 {{P2, S1}, {P1, S2, E1, E4}
, {P4, S3}, {P3, S4, E3, E2}}で表される。自己促進フィードバックと相互抑制フィードバックをも
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つ２つのサイクル反応系から構成される酵素反応ネットワークで、双安定な性質をもつ典型的な酵

素反応ネットワークの例である。代表的なシグナル伝達系の一つであるMAPKカスケードを図 2b
に示す。N = 10、すなわち、10個の翻訳後修飾反応から構成される酵素反応ネットワークの例で、
M = {S1, E1, P1, S2, E2, P2, · · · , S10, E10, P10}の分割 {{P2, S1}, {P1, S2, E3, E4}, {E1}, {E2}
, {P6, S3}, {P3, P5, S4, S6}, {P4, S5, E7, E8}, {P10, S7}, {P7, P9, S8, S10}, {P8, S9}, {E5}, {E6},
{E9}, {E10}}で表すことができる。MAPKカスケードは、MAPKKK、MAPKK、MAPKの 3種の
リン酸化酵素がカスケード状に連なった構造をしており、活性化した酵素が次の段階のリン酸化酵素

を活性化することにより、細胞内でシグナルを伝達する。ここで、{P2, S1}と {P1, S2, E3, E4}が、そ
れぞれ、不活性と活性のMAPKKKである。また、{P6, S3}、{P3, P5, S4, S6}、{P4, S5, E7, E8}が、
それぞれ、不活性、一つリン酸化、2つリン酸化したMAPKKである。{P10, S7}、{P7, P9, S8, S10}、
{P8, S9}が、それぞれ、不活性、一つリン酸化、2つリン酸化したMAPKである。
分割表現の利点は、全ての分割がなんらかの酵素反応ネットワークに対応しており、従って、分

割と酵素反応ネットワークの間に 1対 1の関係があることである。N 個の翻訳後修飾反応から構
成される酵素反応ネットワークの種類は、要素数 3N の分割の総数と同じで、その値は式 (2)の漸
化式で表されるベル数 B3N として知られている数である。ただし、B0 = B1 = 1である。

B3N+1 =
3N∑
k=0

3NCkB3N (2)

例えば、図 2aのような 4つの翻訳後修飾反応から構成される酵素反応ネットワークの総数はB12 =
4213597である。
分割を要素とする空間には、式 (3)に示すように集合M の分割 A = {a1, a2, · · · , am}と分割

B = {b1, b2, · · · , bn}との距離D(A,B)を導入することができる。ここで、aiと bj は集合M の部

分集合である。

s(ai, bj) = ♯(ai ∪ bj − ai ∩ bj), d(A, bj) = min
i
s(ai, bj)

D(A,B) = max(max
j
d(A, bj),max

j
d(B, aj))

(3)

記号 ♯は集合の要素数を返す関数である。従って、♯(ai ∪ bj − ai ∩ bj)は集合 ai と bj で共通でな

い要素の個数になる。

例えば、分割の元となる集合をM = {x1, x2, x3, x4, x5, x6}とし、３つの分割、A = {a1, a2, a3}、
B = {b1, b2}、C = {c1, c2}を考える。ここで、a1 = {x1, x2, x3}、a2 = {x4, x5}、a3 = {x6}、b1 =
{x1, x2}、b2 = {x3, x4, x5, x6}、c1 = {x1, x2, x3}、c2 = {x4, x5, x6}とする。すると、d(A, b1) =
mini s(ai, b1) = s(a1, b1) = 1、d(A, b2) = mini s(ai, b2) = s(a2, b2) = 2なので maxj d(A, bj) =
d(A, b2) = 2、同様に、maxj d(B, aj) = 3である。従って、D(A,B) = 3となる。同様に、D(B,C) =
1、D(A,C)＝ 2となることが分かる。すなわち、Aと Bが一番遠く、Bと C が近い、Aと C は

中間の距離であることになる。これを酵素反応ネットワークで確認するために、例えば、元の化

学種の集合を M = {S1, P2, E2, P1, E1, S2} とする。つまり、x1 = S1、x2 = P2、x3 = E2、

x4 = P1、x5 = E1、x6 = S2 である。すると分割 A は {{S1, P2, E2}, {P1, E1}, {S2}}、B は
{{S1, P2}, {E2, P1, E1, S2}}、C は {{S1, P2, E2}, {P1, E1, S2}} となり、図 3に示す酵素反応ネッ
トワークの a、b、cに対応することになる。酵素反応ネットワークの類似性がこの距離と相関があ
ることが見て取れる。また、この分割間距離は三角不等式を満たすので、分割の分布を視覚化する

のに用いることができる。
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図 3: 分割で指定される酵素反応ネットワークと分割間距離。a：分割 {{S1, P2, E2}, {P1, E1}, {S2}}
で表される酵素反応ネットワーク、b：分割 {{S1, P2}, {E2, P1, E1, S2}}で表される酵素反応ネッ
トワーク、c：分割 {{S1, P2, E2}, {P1, E1, S2}}で表される酵素反応ネットワーク

2.2 分割からの微分方程式系と保存則の導出

分割からは次のように対応する酵素反応ネットワークの挙動を記述する微分方程式系と保存則を

導出することができる。酵素反応ネットワークを構成する翻訳後修飾反応の数をN とすると、分

割の元となる集合の要素数は一つの翻訳後修飾反応に対して基質と酵素と生成物の 3つの要素が対
応するので、その総数は 3N である。従って、要素を xi で表すとすると、分割の元となる集合は

M = {x1, x2, ·, x3N}と表せる。M の分割のひとつをA = {a1, a2, ·, am}、その k番目の要素 akの

要素 xi の添え字 iの集合を sk とする。

この分割 Aに対して、微分方程式系は以下の手順で生成できる。

1. 式 (4)のように、それぞれの翻訳後修飾反応に含まれる基質 Si、酵素 Ei、酵素基質複合体

Ci、生成物 Piに対する 4N 個の反応速度式を生成する。ここで、x3N+1, x3N+2, ·, x4N は酵

素基質複合体 Ci に対応することに注意されたい。

ẋj = fj(x1, · · · , x4N ), j = 1, · · · , 4N (4)

2. 分割の各要素 ak に対して、ak の要素を同一視した化学種 yk を生成し、ak の要素に対する

反応速度式を式 (5)で置き換える。さらに、右辺に現れる akの要素は全て ykで置き換える。

sk は ak の要素の添え字集合である。

ẏk =
∑
l∈sk

fl(x1, · · · , x4N ), k = 1, · · · ,m (5)

式 (1)の導出に関して、翻訳後修飾反応の反応式として質量作用の法則のみを用いた場合、変数
名を x[化学種名]で表すと、導出される反応式は翻訳後修飾反応 iについては次式となる。

ẋ[Si] = −aix[Si]x[Ei] + dix[Ci]

ẋ[Ei] = −aix[Si]x[Ei] + (di + ki)x[Ci]

ẋ[Ci] = aix[Si]x[Ei] − (di + ki)x[Ci]

ẋ[Pi] = kix[Ci]

(6)

例えば、図1aの分割の元の集合をM = {S1, E1, P1, S2, E2, P2}、分割をA = {{S1}, {E1}, {P1, E2},
{S2}, {P2}}とすると、質量作用の法則を適用することにより上記の式 (4)は式 (7)となる。ただ
し、変数名を x[化学種名]で表している。特に、いくつかの化学種を同一視した場合はそれらを大
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括弧の中に列挙している。

ẋ[S1] = −a1x[S1]x[E1] + d1x[C1]

ẋ[E1] = −a1x[S1]x[E1] + (d1 + k1)x[C1]

ẋ[C1] = a1x[S1]x[E1] − (d1 + k1)x[C1]

ẋ[P1] = k1x[C1]

ẋ[S2] = −a2x[S2]x[E2] + d2x[C2]

ẋ[E2] = −a2x[S2]x[E2] + (d2 + k2)x[C2]

ẋ[C2] = a2x[S2]x[E2] − (d2 + k2)x[C2]

ẋ[P2] = k2x[C2]

(7)

分割 Aに従って、P1 と E2 を同一視することにより得られる式 (5)に相当する式は次の式 (8)と
なる。

ẋ[S1] = −a1x[S1]x[E1] + d1x[C1]

ẋ[E1] = −a1x[S1]x[E1] + (d1 + k1)x[C1]

ẋ[C1] = a1x[S1]x[E1] − (d1 + k1)x[C1]

ẋ[P1, E2] = k1x[C1] − a2x[S2]x[P1, E2] + (d2 + k2)x[C2]

ẋ[S2] = −a2x[S2]x[P1, E2] + d2x[C2]

ẋ[C2] = a2x[S2]x[P1, E2] − (d2 + k2)x[C2]

ẋ[P2] = k2x[C2]

(8)

保存則については、まず、それぞれの翻訳後修飾反応に対して、総濃度が保存される化学種のリ

ストの集合 Q = {q1, · · · , qi, · · · , q2N}を生成する。総数が 2N になっているのは、それぞれの翻
訳後修飾反応に対して、酵素に関する保存則と基質に関する保存則があるからである。次に、以下

の手順を分割 Aの各要素 ak に、順次、適用する。

1. ak と共通の要素を含む Qの要素のリストを全て結合し、そのリストを rk とする。

2. リスト rk から ak の要素を削除し、ak の要素を同一視した化学種 yk を追加する。

3. ak と共通の要素を含まない Qの要素に rk を追加し、それを改めて Qとする。

上記の手順で、ak と共通の要素を含むQの要素に対して、和集合ではなく結合する点は重要であ

る。結合するリストに共通の酵素基質複合体 Ciが含まれている場合に、その重複は本質的だから

である。

翻訳後修飾反応の反応式として質量作用の法則のみを用いた場合、変数名を x[化学種名]で表す
と、導出される保存則の集合 Qの初期要素は翻訳後修飾反応 iについては下記となる。。

{x[Si], x[Ci], x[Pi]}, {x[Ei], x[Ci]} (9)

例えば図 1aでは、分割はA = {{S1}, {E1}, {P1, E2}, {S2}, {P2}}であり、上述の例と同様に、変数
名をx[化学種名]で表すと、元の保存則のリストは{{x[S1], x[C1], x[P1]}, {x[E1], x[C1]}, {x[S2], x[C2],
x[P2]}, {x[E2], x[C2]}}であり、P1 と E2 を同一視することにより、Q = {{x[S1], x[C1], x[P1, E2],
x[C2]}, {x[E1], x[C1]}, {x[S2], x[C2], x[P2]}}が得られる。
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図 4: 双安定性とリセット可能性の関係。横軸は入力化学種である E1 を含む酵素の総濃度で単位

はmmol/m3で、縦軸は出力化学種の P2の総濃度に対する相対濃度である。実線は安定な平衡点、

すなわち、定常状態値に対応し、破線は不安定な平衡点に対応している a：リセット可能な双安定。
両端は青の実線は単安定状態、b：リセット可能でない双安定、ただし、上の安定状態から下へは
遷移できる、c:リセット可能でない双安定

2.3 リセット可能性な双安定性

酵素反応ネットワークの分割表現の有効性を示す目的で双安定でリセット可能な酵素反応ネット

ワークの探索を試みた。リセット可能とは、細胞内で想定されるタンパク質濃度の範囲内で、入

力化学種の総濃度を変化させることにより、2つの定常状態間を相互に遷移できるという性質であ
る。典型的なリセット可能な双安定性の酵素反応ネットワークは、図 2aに示したものである。入
力化学種をE1、出力化学種を P2とした場合の双安定性とリセット可能性の関係を図 4に示す。例
えば図 2aの酵素反応ネットワークでは、入力化学種 E1 は 1と表示された小さな丸に、出力化学
種 P2は左下の S1と P2を同一視した矩形に対応する。横軸は入力化学種総濃度の 2を底とする対
数で、縦軸は 0以上 1以下に正規化した出力化学種濃度である。細胞内で想定されるタンパク質濃
度の範囲を 2−5から 25としている。曲線は平衡状態での出力化学種濃度を表しており、実線は安

定な平衡点、すなわち、定常状態値に対応し、破線は不安定な平衡点に対応している。図 4aがリ
セット可能な双安定の様相を示している。グラフの両端にみられる青の実線は定常状態がひとつで

あり、単安定な状態に対応する。中央の赤のグラフ部分は定常状態がふたつあり、双安定な状態に

対応している。入力化学種総濃度を小さい方から大きくしていくと右側の黒の矢印のところで上の

定常状態に不連続に飛び移り、右の青の単安定の状態へ移行する。その状態から入力化学種総濃度

を小さくしていくと今度は左がわの黒の矢印のところで下の定常状態に飛び移る。従って、二つの

定常状態間を相互に移行できるのでリセット可能な双安定というわけである。図 4bは図 4aのグ
ラフが右に伸びて右の単安定の領域が細胞内で想定されるタンパク質濃度の範囲を超えている例で

ある。この場合は黒の矢印で上の定常状態から下の定常状態へ飛び移ることはできるが、入力化学
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種総濃度を細胞内で想定されるタンパク質濃度の範囲で高くしても、下の定常状態から上の定常状

態へ飛び移ることはできない。これがリセット可能でない双安定の例である。図 4cはさらにグラ
フが左側にも伸びている例である。このような場合は系の初期状態が中央の赤の点線の上にあれば

上の定常状態へ、下にあれば下の定常状態へ移行し、入力化学種総濃度を細胞内で想定されるタン

パク質濃度の範囲で変化させてもその状態の変更はできない。これもリセット可能でない双安定の

例である。

2.4 分割表現空間での酵素反応ネットワークの探索

酵素反応ネットワークの分割表現には、欲しい応答特性を持つ酵素反応ネットワークを探索する

アルゴリズムを次の 2つの分割修正子を逐次適用する形で、自然な形で実装することができる。

• 分離分割修正子：分割からランダムに選んだ要素をランダムに 2つに分離する。例えば図 3
で示した酵素反応ネットワーク Cに対応する分割 {{S1, P2, E2}, {P1, E1, S2}}の 2つめの要
素 {P1, E1, S2}を、{P1, E1}と {S2} の 2つに分離しすることにより、酵素反応ネットワー
ク Aに対応する分割 {{S1, P2, E2}, {P1, E1}, {S2}}が得られる。

• 結合分割修正子：ランダムに選んだ 2つの要素を結合する。例えば、上述の図 3の例だと、
酵素反応ネットワークAに対応する分割の 2つめと 3つめの要素を結合することにより、酵
素反応ネットワーク Cに対応する分割が得られる。

まず、分割から生成される酵素反応ネットワークのダイナミクスまたは定常状態の、望ましい応

答特性を定量する評価関数 ϕ(P, ν)を設定する。ϕ(P, ν)は分割 P の関数であり、分割に対応する

酵素反応ネットワークを構成するそれぞれの翻訳後修飾反応の反応速度定数と酵素の総濃度の組を

パラメータ ν として持つ。

以下のアルゴリズムでは、与えられた分割 P に対してパラメータ値 ν に関するランダム検索を

行う関数 Φ(P )を用いる。関数 Φ(P )は、パラメータ νの値の候補の集合 Λからランダムに選んだ
λ個のパラメータ値での評価値を ϕ(P, ν)で定量し、最大の評価値とその際のパラメータ ν の組を

値として返す。

アルゴリズムの主ループは下記の通りである。

1. 分割 P をランダムにひとつ決める。

2. 評価関数Φ(P )の値が ρ未満または繰り返し回数が γ回未満なら P = ψ(P, P, σ)を繰り返す。

3. P を値として返す。

分割探索関数 ψ(P0, P, σ)は、以下で記述される初期分割 P0、分割 P、分割深度 σを引数とする

再帰的な関数である。ψ(P0, P, σ)は、評価関数の値が Φ(P0)以上の分割を返す。

1. もし σが 0なら P0 を値として返す。

2. 結合分割修正子で P から P ′ を生成する。

3. もし Φ(P ′) > Φ(P0)なら P ′ を値として返す。

4. 分離分割修正子で P から P ′′ を生成する。

5. もし Φ(P ′′) > Φ(P0)なら P ′′ を値として返す。
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6. P = ψ(P0, P
′, σ − 1)とする。

7. もし Φ(P ) > Φ(P0)なら P を値として返す。

8. P = ψ(P0, P
′′, σ − 1)とする。

9. もし Φ(P ) > Φ(P0)なら P を値として返す。

10. 上記のどの条件も満たさなかった場合は、P0 を値として返す。

本研究では、このランダム探索アルゴリズムを酵素反応ネットワークの分割表現の有効性を示

す目的で、前述のリセット可能な双安定性を持つ酵素反応ネットワークの探索に適用する。すなわ

ち、リセット可能な双安定性に対する評価関数 ϕ(P, ν)を設計しこのアルゴリズムで用いる。

3 結果

3.1 リセット可能な双安定性の評価関数

双安定とは前述したように与えられたパラメータ値 ν に対して定常状態値が 2つ存在する性質
である。さらに、リセット可能とは入力化学種を含む酵素の総濃度の値を変化させることにより、

この 2つの定常状態の間を遷移させることができる性質である。ここでは、図 4aに示すような典
型的なリセット可能な双安定の様相、すなわち、入力化学種の総濃度のとる範囲の端の方で単安

定、中央部分で双安定になるような酵素反応ネットワークに対して高い評価値を与える評価関数

ϕ(P, ν)を作成する。
ϕ(P, ν)は分割 P の関数であり、分割に対応する酵素反応ネットワークを構成するそれぞれの翻

訳後修飾反応の反応速度定数と酵素の総濃度をパラメータ ν として持つ。入力化学種を含む酵素

の総濃度のバリエーションを Ω = {2−5, 2−4.5, · · · , 25}の 21個の離散的な値とした。これらの値
は、ν として設定する反応速度定数と同様、典型的な細胞内シグナル伝達系として知られている

MAPKカスケードを構成するリン酸化酵素に関して報告されている値をおおよそ含むように設定
している。

以下の手順が評価関数 ϕ(P, ν)に相当する。P と ν は引数として与えられる。

1. 所与のパラメータ値νのうち入力化学種を含む酵素の総濃度だけを、Ω = {2−5, 2−4.5, · · · , 25}
の 21個の値に対して、順次、離散的に変化させ、各酵素の総濃度を各酵素の保存則を満たす
ようにランダムに初期値として割振り、出力化学種の定常状態値の 21個の組を求める。定
常状態値は、生成された微分方程式を数値的に解き、適当に収束判定をすることにより求め

た。詳細については次節で記述する。ここで、出力酵素種の定常状態値はその総濃度に対し

て正規化し、0以上 1以下の値とする。

2. 上記を θ回繰返し、入力化学種の、異なる 21の総濃度それぞれに対して θ個の正規化され

た定常状態値の組を得る。ただし、21個の全ての値が収束しているデータのみ用いる。従っ
てその個数は最大で θ個である。入力化学種の、異なる 21の総濃度からひとつ固定すると、
高々θ個の定常状態値が得られていることになる。これらの値が全て同じ値の場合は単安定

を意味し、2種の値に分かれる場合が双安定を意味する。
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図 5: 制御可能な双安定性の評価用関数 wV L。vは 4倍の分散値で、lはベクトル V における vの

位置である。wV Lは、領域の端では単安定で最大値を、中央では双安定で最大値をとる。

3. 双安定性の度合いは異なる初期状態から得られる複数の定常状態値の分散で定量的に評価す
ることができる。この値は、完全な双安定状態、すなわち、半数の値が 0で残りが 1の時、
最大値 1/4をとり、単安定状態、すなわち、全ての値が同じ時、最小値 0をとる。また、混
じった状態では中間の値を取る。分散の値の 4倍することにより、双安定の度合いを表す数
値を 0から 1に正規化することができる。

4. ここまでで、入力化学種を含む酵素の総濃度である 2−5, 2−4.5, · · · , 25の 21個のそれぞれの
値に対して双安定性の度合いを示す 21個の正規化された分散 V = {V1, V2, · · · , V21}を得る。

5. この V に対する関数 eV Lの値、eV L(V )を評価値として返す。

関数 eV Lは式 (10)で定義する関数である。

eV L(V ) = α

2∑
i=1

1wV L(Vi, i)

wV L(v, l) = (v − |l − 11|/10)2
(10)

リセット可能な双安定性は、図 4で説明したように、入力化学種の総濃度のとる範囲の端の方
で単安定、中央部分で双安定になるという性質である。eV Lはこの性質の度合いを評価する。そ

の入力 V は上記の 21 個の分散値のベクトルで Vi はその要素である。関数 eV L の値は、0 か
ら 1 の値となるようにその最大値で正規化している。α はそのための係数で、右辺の総和式が
V = {0, 0, 0, 0, 0, 0, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0} の時にとる最大値 0.604762 の逆数である。
関数 eV Lを構成する関数 wV Lの形状を図 5に示す。その入力 vは正規化された分散値 Viで lは

ベクトル V における Viの位置 iである。wV Lは、領域の端では完全な単安定（v = 0）の場合に
最大値を、中央では完全な双安定（v = 1）の場合に最大値をとり、その中間の位置では連続的に
中間の評価値になるように設計してある。

3.2 探索アルゴリズムのハイパーパラメータ

以下に分割表現の応用であるリセット可能な双安定な酵素反応ネットワークを探索するアルゴリ

ズムに含まれるハイパーパラメータと実際の探索の際に用いた値について整理しておく。まず、探

索対象とする酵素反応ネットワークの特性と独立なハイパーパラメータには以下がある。
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• 翻訳後修飾反応の数 N：4

• 入力化学種と出力化学種：入力が E1 で出力が P2

• 分割深度（二分木で再帰的に探索する深さ）σ：4

• 分割を変更するループの最大回数 γ：150

• 収束と判定する評価関数の値 ρ：0.8

• ランダムに試すパラメータの値の候補の集合 Λ：{2−5, 2−4.5, · · · , 25}

• ランダムに試すパラメータ値の組の数 λ：5

前述したように図 2bに示す酵素反応ネットワークはリセット可能な双安定の典型的な例として知
られており、それを構成する翻訳後修飾反応の数は 4なので、N の値は 4とした。入力化学種と出
力化学種は同一の翻訳後修飾反応の化学種にしてしまうと探索される酵素反応ネットワークが著し

く制限されるので、異なる翻訳後修飾反応の E1と P2とした。分割深度 σとループ最大回数 γ に

ついては選んだ値が最適かどうかは分からない。いくつかの組合せを試したのち、ひとつの酵素反

応ネットワークの探索が少なくとも数日で終わる値の組合せを採用した。酵素の総濃度、および、

酵素反応の反応速度定数に用いている値の集合 Λは、典型的なシグナル伝達系として知られてい
るMAPKカスケードを構成するリン酸化酵素でのmmol/m3 − s系での報告されている値をおお

よそ含むように設定した [21, 22, 23, 24, 25]。λについては、他にいくつかの値で試したが、あま
り大きな違いはみられなかった。

探索対象、すなわち、双安定な酵素反応ネットワークの探索のために特有なハイパーパラメータ

には以下がある。一般には、これらは異なる探索対象に対しては違うものになる。

• 定常状態値を計算する際に用いる入力化学種の総濃度の値の集合 (Ω)：{2−5, 2−4.5, · · · , 25}

• 1つのパラメータ値の組に対してランダムな初期値で生成する定常状態値の個数 (θ)：5

Ωについては、上述した Λと同じバリエーションを用いた。θについては、他にいくつかの値で試
したが、あまり大きな違いはみられなかった。

上記の定常状態値を得るには生成された微分方程式を初期値を更新しながら数値的に何回も解

いて、その収束を判定するという方法を用いた。この部分には以下のハイパーパラメータがあり、

これらは探索の過程で定常状態値を必要とする場合に共通のものである。

• 1ステップ計算時間 τ：10秒

• ステップの最大繰返し数 κ：360

• 収束判定誤差 ϵ：10−3

微分方程式を数値的に解くのにWolfram Mathematicaの NDSolve関数を用いた。NDSolveで τ

秒後のタンパク質濃度を計算し、その変化の相対誤差、すなわち、全てのタンパク質に関して、総

濃度に対する変化の割合が ϵより小さくなったら収束したと判定する。収束していない場合はさら

に τ 秒後のタンパク質濃度を計算し、同様の判定を行う。これを κ回繰返しても収束しない場合

は、収束しなかったという結果を返している。τ と κの積の 3600秒、すなわち、1時間を定常状態
に達するまでの限界時間とした。この時間は、細胞内のシグナル伝達系の応答時間を参考にした。

1ステップ計算時間 τ と収束判定誤差 ϵの値については試行錯誤した後、これらの値を採用した。
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3.3 探索アルゴリズムで見つかった酵素反応ネットワーク

探索は、CPUが 3.4GHzの i7-3770プロセッサで、メモリは 16GB、OSはWindows10のマシ
ンを用いた。探索プログラムはWolfram Mathematica 12.0で実装した。
上述のハイパーパラメータの値での探索で見つかった双安定の酵素反応ネットワークを図 6a-h
に示す。それぞれ初期設定での乱数の種として異なるものを使っている。一つの酵素反応ネット

ワークを発見するのに要した CPU時間は最大およそ 30時間であった。
例えば、図 6aの酵素反応ネットワークは、3種の化学種から構成されており、入力は E1、E2、

P1、P4、S1、S4を同一視した化学種で、出力は P2と S3を同一視した化学種である。残りは、E3、

E4、P3、S2を同一視した化学種である。特に入力化学種はその 2量体との平衡状態にある。図 6g
は、図 2aに示した典型的な双安定の酵素反応ネットワークと同一である。
それぞれの酵素反応ネットワークの反応速度定数、各化学種の総濃度、導出された微分方程式系

を、それぞれ、付録の表 A.1、表 A.2、表 A.3と表 A.4と表 A.5に示す。
図 7は、それぞれの酵素反応ネットワークの双安定の様相を示したものである。a-h は図 6の a-h
に対応している。双安定な様相をプロットするためにモンテカルロ法を用いて、入力化学種を含む

酵素の総濃度のそれぞれの値に対する出力化学種の定常状態値を求めた。すなわち、分割から導出

された微分方程式系を数値的に解く時の初期値を、各保存則に含まれる化学種にランダムに配分し

た。全ての得られた酵素反応ネットワークで、リセット可能な双安定が表れているのが分かる。

図 8に探索の過程の様相を示す。a は探索の進行に対する評価値の変遷を示す。横軸は酵素反応
ネットワークの構造あるいはパラメータ値を変更した回数である。縦軸は評価値で最大が 1であ
る。a-h は図 6の a-h に対応している。最初の数ステップで全ての場合で評価値が 0.6に到達し
ており、そこまではほぼ全てのグラフが重なってしまっているため、縦軸の範囲を 0.55以上とし
て、それ以後の重なりが少なるようにしている。探索は 150回を上限としており、評価値が 0.8を
超えると探索を打ち切るようにしている。収束の様相は、初期値とした乱数の種により様々であ

ることが分かる。図 8bは、分割間の距離に基づく、分割空間内での移動を示している。描画には
Wolfram MathematicaのGraph関数を用いた。全分割間の距離を導入した分割間距離関数で測り
その値を EdgeWeightオプションで用いた。GrpahLayoutオプションでは SpringEmbeddingを指
定し、分割間距離に相当する力のバネで相互に結合された分割のトータルのエネルギーが最小にな

るように配置されている。a-h は図 6の a-h に対応している。赤丸が最終の分割に対応する。探索
により分割空間を全体的に移動していることが分かる。

4 議論

翻訳後修飾反応を基本構成要素とする酵素反応ネットワークは、その酵素、基質、生成物を要素

とする集合の分割で表現することができることを示した。分割の各要素である部分集合の要素を同

じ化学種として同一視することにより、酵素反応ネットワークを構成することができる。特に、同

じ翻訳後修飾反応内の基質と生成物を同一視することにより、酵素と基質＝生成物との結合解離反

応を表現することもできる。しかし、足場タンパク質や膜受容体タンパク質などにみられる複数の

タンパク質の結合を表現することはできない。分割表現の拡張として酵素基質複合体を元の集合の

要素として加えることが考えられるが、分割からの微分方程式系と保存則の導出のアルゴリズムを

創案する必要がある。

さらに、酵素反応ネットワークの分割表現を双安定ネットワークの探索に応用し、分割表現に導

入した 2つの分割修正子は、良好に機能し、様々な双安定の酵素反応ネットワークを得ることがで
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きた。探索で得られた酵素反応ネットワークの中には、正の自己制御フィードバックをもつ 2つの
サイクル反応系が相互に負に制御する典型的な双安定の酵素反応ネットワークもあった。

また、探索アルゴリズムの性能については、許容できる処理時間内で探索が終了することを確認

した。特に、網羅的な探索に比べて、大幅に探索に要する時間を縮められたのは特筆に値する。ま

た、分割に導入した分割間の距離を用いた探索経路の視覚化により、探索の様相を示すことはでき

た。基本構成要素を翻訳後修飾反応からサイクル反応系に粒度を上げることは、難しくない。元の

集合の要素を翻訳後修飾反応の基質、酵素、生成物の代わりに、活性型酵素、不活性型酵素、不活

性型酵素を活性型酵素にする反応を触媒する活性化酵素、その逆の不活性化酵素の 4種類にすれば
よい。今後試してみる予定である。

探索アルゴリズムのハイパーパラメータである探索深度 σ とひとつの酵素反応ネットワークの

構造に対して評価を行う際のパラメータ値である反応速度定数と各化学種の総濃度をランダムに試

す回数 λについては、今回は探索深度は 4、ランダムに試す回数は 5として実行したが、他の値で
系統的には試してはいない。これらの値を調整することにより高速化ができる可能性はある。さら

に高速化するには、GPUの利用、あるいは、質量作用の法則の代わりにミカエリスメンテン近似
の改良型である tQCCM[16]を反応機構の定式化として用いることが考えられる。
本研究で対象とした双安定性は定常状態での性質であるが、探索アルゴリズムは、探索対象の酵

素反応ネットワークの特性に特有な評価関数と、独立なアルゴリズム部分に分かれているため、評

価関数を別の特性用に置き換えることにより、適応応答のようなダイナミックな性質の探索にも応

用可能であると思われる。今後試してみる予定である。基本構成要素である翻訳後修飾反応の数N

を 4として試したが、3とした場合でも、双安定な酵素反応ネットワークは見つけることができて
いる。この翻訳後修飾反応の数の自動増減を探索アルゴリズムに含めることができるとさらなる最

適な酵素反応ネットワークをみつけることができるようになる。
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図 7: 探索でみつかった酵素反応ネットワークの双安定の様相。a-hは図 6a-hに対応している。横
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表 A.1: 見つかった酵素反応ネットワークの反応速度定数値。各行は図 6の a-hに対応している。
各列はそれぞれの反応速度定数の値である。ai の単位はm3(mmols)−1 で、di と ki の単位は s−1

である。

a1 d1 k1 a2 d2 k2 a3 d3 k3 a4 d4 k4

a 1/8 16 1 32 16 8 1/16 1/4 8 1/4 1/4 1/4

b 1/2 1/2 32 32 4 1/16 1/2 8 4 32 8 1/16

c 32 1/16 1/8 1/16 32 1/8 1/8 32 1/4 1/4 1/8 1/4

d 8 1/8 1 16 1/32 1/2 1/16 32 32 8 2 1

e 1/8 1/4 16 32 1/32 1 2 16 32 4 2 16

f 32 32 32 1/16 4 1/2 8 1/8 32 32 1/32 8

g 1/16 32 4 4 2 1/4 1/8 2 1/32 1/8 1 1/8

h 1/8 32 8 8 1/32 1/2 1/4 2 2 1/4 4 2

表 A.2: 見つかったそれぞれの酵素反応ネットワークの酵素の総濃度。各行は図 6の a-hに対応し
ている。第 2列は保存則に対応する化学種の集合のリストである。第 3列は第 2列と同じ順序で、
それらの総濃度である。ただし、入力化学種である E1 を含む集合については、表の値ではなく、

2−5 から 25 の範囲で動かしている。単位はmmol/m3 である。

Preserved Chemical Sets Values

a {{C1 , C1 , C2 , C4 , E1 E2 P1 P4 S1 S4 }, {C2 , C3 , C3 , C4 , E3 E4 P3

S2 , P2 S3 }}
{1/16, 32}

b {{C1 , C2 , E1 E2 }, {C2 , C3 , C1 , C3 , C4 , C4 , E4 P1 P4 S3 S4 , E3

P2 P3 S1 S2 }}
{1, 8}

c {{C1 , E1 }, {C2 , C3 , C1 , C2 , C3 , C4 , C4 , E4 P3 P4 S1 S2 S3 , E2

E3 P1 P2 S4 }}
{32, 16}

d {{C1 , C4 , E1 E4 }, {C2 , P2 S2 }, {C1 , C2 , C3 , C3 , C4 , E2 E3 P1

P3 S1 S4 , P4 S3 }}
{1/2, 2, 16}

e {{C1 , C2 , E1 E2 }, {C4 , C1 , C2 , C3 , C3 , C4 , E3 P1 P3 P4 S1 S2 S4

, E4 P2 S3 }}
{1/16, 8}

f {{C4 , E4 }, {C1 , C4 , S4 , E1 P4 }, {C3 , C1 , C2 , C2 , C3 , E2 P2 S3 ,
P1 S2 , E3 P3 S1 }}

{1/8, 1/2, 8}

g {{C2 , C3 , C3 , C4 , E3 E4 P3 S2 , P2 S3 }, {C1 , C1 , C2 , C4 , E1 E2

S1 S4 , P1 P4 }}
{8, 1/2}

h {{C3 , C2 , C3 , C4 , S4 , P2 P4 S3 , E3 P3 S2 }, {C1 , C1 , C2 , C4 , E1

E2 E4 P1 S1 }}
{16, 1/16}
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表 A.3: 見つかったそれぞれの酵素反応ネットワークの微分方程式系（a-c）。第 1列は図 6の a-c
に対応している。第 2列は微分方程式の左辺の微分される変数名で第 3列が微分方程式の右辺であ
る。変数名は x[化学種名]で表している。特に、いくつかの化学種を同一視した場合はそれらを大
括弧の中に列挙している。

Chemicals Rate Equations

a x[E3 E4 P3 S2 ] d2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] + 2k3 x[C3 ] + d4 x[C4 ] + k4 x[C4 ] - a2

x[E1 E2 P1 P4 S1 S4 ]x[E3 E4 P3 S2 ] - a4 x[E1 E2 P1 P4 S1 S4

]x[E3 E4 P3 S2 ] - a3 x[E3 E4 P3 S2 ]x[P2 S3 ]

x[E1 E2 P1 P4 S1 S4 ] 2d1 x[C1 ] + 2k1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] + k2 x[C2 ] + d4 x[C4 ] +
k4 x[C4 ] - 2a1 x[E1 E2 P1 P4 S1 S4 ]2 - a2 x[E1 E2 P1 P4 S1

S4 ]x[E3 E4 P3 S2 ] - a4 x[E1 E2 P1 P4 S1 S4 ]x[E3 E4 P3 S2 ]

x[P2 S3 ] k2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] - a3 x[E3 E4 P3 S2 ]x[P2 S3 ]

x[C1 ] -(d1 x[C1 ]) - k1 x[C1 ] + a1 x[E1 E2 P1 P4 S1 S4 ]2

x[C2 ] -(d2 x[C2 ]) - k2 x[C2 ] + a2 x[E1 E2 P1 P4 S1 S4 ]x[E3 E4 P3

S2 ]

x[C3 ] -(d3 x[C3 ]) - k3 x[C3 ] + a3 x[E3 E4 P3 S2 ]x[P2 S3 ]

x[C4 ] -(d4 x[C4 ]) - k4 x[C4 ] + a4 x[E1 E2 P1 P4 S1 S4 ]x[E3 E4 P3

S2 ]

b x[E4 P1 P4 S3 S4 ] k1 x[C1 ] + d3 x[C3 ] + 2d4 x[C4 ] + 2k4 x[C4 ] - a3 x[E3 P2 P3

S1 S2 ]x[E4 P1 P4 S3 S4 ] - 2a4 x[E4 P1 P4 S3 S4 ]2

x[E1 E2 ] d1 x[C1 ] + k1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] + k2 x[C2 ] - a1 x[E1 E2 ]x[E3

P2 P3 S1 S2 ] - a2 x[E1 E2 ]x[E3 P2 P3 S1 S2 ]

x[E3 P2 P3 S1 S2 ] d1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] + k2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] + 2k3 x[C3 ] - a1

x[E1 E2 ]x[E3 P2 P3 S1 S2 ] - a2 x[E1 E2 ]x[E3 P2 P3 S1 S2 ] -
a3 x[E3 P2 P3 S1 S2 ]x[E4 P1 P4 S3 S4 ]

x[C1 ] -(d1 x[C1 ]) - k1 x[C1 ] + a1 x[E1 E2 ]x[E3 P2 P3 S1 S2 ]

x[C2 ] -(d2 x[C2 ]) - k2 x[C2 ] + a2 x[E1 E2 ]x[E3 P2 P3 S1 S2 ]

x[C3 ] -(d3 x[C3 ]) - k3 x[C3 ] + a3 x[E3 P2 P3 S1 S2 ]x[E4 P1 P4 S3

S4 ]

x[C4 ] -(d4 x[C4 ]) - k4 x[C4 ] + a4 x[E4 P1 P4 S3 S4 ]2

c x[E4 P3 P4 S1 S2 S3 ] d1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] + k3 x[C3 ] + d4 x[C4 ] + 2k4

x[C4 ] - a1 x[E1 ]x[E4 P3 P4 S1 S2 S3 ] - a2 x[E2 E3 P1 P2 S4

]x[E4 P3 P4 S1 S2 S3 ] - a3 x[E2 E3 P1 P2 S4 ]x[E4 P3 P4 S1 S2

S3 ] - a4 x[E2 E3 P1 P2 S4 ]x[E4 P3 P4 S1 S2 S3 ]

x[E1 ] d1 x[C1 ] + k1 x[C1 ] - a1 x[E1 ]x[E4 P3 P4 S1 S2 S3 ]

x[E2 E3 P1 P2 S4 ] k1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] + 2k2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] + k3 x[C3 ] + d4

x[C4 ] - a2 x[E2 E3 P1 P2 S4 ]x[E4 P3 P4 S1 S2 S3 ] - a3 x[E2

E3 P1 P2 S4 ]x[E4 P3 P4 S1 S2 S3 ] - a4 x[E2 E3 P1 P2 S4 ]x[E4

P3 P4 S1 S2 S3 ]

x[C1 ] -(d1 x[C1 ]) - k1 x[C1 ] + a1 x[E1 ]x[E4 P3 P4 S1 S2 S3 ]

x[C2 ] -(d2 x[C2 ]) - k2 x[C2 ] + a2 x[E2 E3 P1 P2 S4 ]x[E4 P3 P4 S1

S2 S3 ]

x[C3 ] -(d3 x[C3 ]) - k3 x[C3 ] + a3 x[E2 E3 P1 P2 S4 ]x[E4 P3 P4 S1

S2 S3 ]

x[C4 ] -(d4 x[C4 ]) - k4 x[C4 ] + a4 x[E2 E3 P1 P2 S4 ]x[E4 P3 P4 S1

S2 S3 ]
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表 A.4: 見つかったそれぞれの酵素反応ネットワークの微分方程式系（d,e）。第 1列は図 6の dと
eに対応している。第 2列は微分方程式の左辺の微分される変数名で第 3列が微分方程式の右辺で
ある。変数名は x[化学種名]で表している。特に、いくつかの化学種を同一視した場合はそれらを
大括弧の中に列挙している。

Chemicals Rate Equations

d x[E1 E4 ] d1 x[C1 ] + k1 x[C1 ] + d4 x[C4 ] + k4 x[C4 ] - a1 x[E1 E4

]x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ] - a4 x[E1 E4 ]x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ]

x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ] d1 x[C1 ] + k1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] + k2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] +
2k3 x[C3 ] + d4 x[C4 ] - a1 x[E1 E4 ]x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ] -
a4 x[E1 E4 ]x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ] - a2 x[E2 E3 P1 P3 S1 S4

]x[P2 S2 ] - a3 x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ]x[P4 S3 ]

x[P2 S2 ] d2 x[C2 ] + k2 x[C2 ] - a2 x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ]x[P2 S2 ]

x[P4 S3 ] d3 x[C3 ] + k4 x[C4 ] - a3 x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ]x[P4 S3 ]

x[C1 ] -(d1 x[C1 ]) - k1 x[C1 ] + a1 x[E1 E4 ]x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ]

x[C2 ] -(d2 x[C2 ]) - k2 x[C2 ] + a2 x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ]x[P2 S2 ]

x[C3 ] -(d3 x[C3 ]) - k3 x[C3 ] + a3 x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ]x[P4 S3 ]

x[C4 ] -(d4 x[C4 ]) - k4 x[C4 ] + a4 x[E1 E4 ]x[E2 E3 P1 P3 S1 S4 ]

e x[E1 E2 ] d1 x[C1 ] + k1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] + k2 x[C2 ] - a1 x[E1 E2

]x[E3 P1 P3 P4 S1 S2 S4 ] - a2 x[E1 E2 ]x[E3 P1 P3 P4 S1 S2

S4 ]

x[E3 P1 P3 P4 S1 S2 S4 ] d1 x[C1 ] + k1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] + 2k3 x[C3 ] +
d4 x[C4 ] + k4 x[C4 ] - a1 x[E1 E2 ]x[E3 P1 P3 P4 S1 S2 S4

] - a2 x[E1 E2 ]x[E3 P1 P3 P4 S1 S2 S4 ] - a3 x[E3 P1 P3 P4

S1 S2 S4 ]x[E4 P2 S3 ] - a4 x[E3 P1 P3 P4 S1 S2 S4 ]x[E4 P2

S3 ]

x[E4 P2 S3 ] k2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] + d4 x[C4 ] + k4 x[C4 ] - a3 x[E3 P1 P3

P4 S1 S2 S4 ]x[E4 P2 S3 ] - a4 x[E3 P1 P3 P4 S1 S2 S4 ]x[E4

P2 S3 ]

x[C1 ] -(d1 x[C1 ]) - k1 x[C1 ] + a1 x[E1 E2 ]x[E3 P1 P3 P4 S1 S2

S4 ]

x[C2 ] -(d2 x[C2 ]) - k2 x[C2 ] + a2 x[E1 E2 ]x[E3 P1 P3 P4 S1 S2

S4 ]

x[C3 ] -(d3 x[C3 ]) - k3 x[C3 ] + a3 x[E3 P1 P3 P4 S1 S2 S4 ]x[E4

P2 S3 ]

x[C4 ] -(d4 x[C4 ]) - k4 x[C4 ] + a4 x[E3 P1 P3 P4 S1 S2 S4 ]x[E4

P2 S3 ]
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表 A.5: 見つかったそれぞれの酵素反応ネットワークの微分方程式系（f-h）。第 1列は図 6の f-h
に対応している。第 2列は微分方程式の左辺の微分される変数名で第 3列が微分方程式の右辺であ
る。変数名は x[化学種名]で表している。特に、いくつかの化学種を同一視した場合はそれらを大
括弧の中に列挙している。

Chemicals Rate Equations

f x[E4 ] d4 x[C4 ] + k4 x[C4 ] - a4 x[E4 ]x[S4 ]

x[S4 ] d4 x[C4 ] - a4 x[E4 ]x[S4 ]

x[E2 P2 S3 ] d2 x[C2 ] + 2k2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] - a3 x[E2 P2 S3 ]x[E3 P3 S1 ] -
a2 x[E2 P2 S3 ]x[P1 S2 ]

x[E1 P4 ] d1 x[C1 ] + k1 x[C1 ] + k4 x[C4 ] - a1 x[E1 P4 ]x[E3 P3 S1 ]

x[P1 S2 ] k1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] - a2 x[E2 P2 S3 ]x[P1 S2 ]

x[E3 P3 S1 ] d1 x[C1 ] + d3 x[C3 ] + 2k3 x[C3 ] - a1 x[E1 P4 ]x[E3 P3 S1 ] - a3

x[E2 P2 S3 ]x[E3 P3 S1 ]

x[C1 ] -(d1 x[C1 ]) - k1 x[C1 ] + a1 x[E1 P4 ]x[E3 P3 S1 ]

x[C2 ] -(d2 x[C2 ]) - k2 x[C2 ] + a2 x[E2 P2 S3 ]x[P1 S2 ]

x[C3 ] -(d3 x[C3 ]) - k3 x[C3 ] + a3 x[E2 P2 S3 ]x[E3 P3 S1 ]

x[C4 ] -(d4 x[C4 ]) - k4 x[C4 ] + a4 x[E4 ]x[S4 ]

g x[E3 E4 P3 S2 ] d2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] + 2k3 x[C3 ] + d4 x[C4 ] + k4 x[C4 ] - a2 x[E1

E2 S1 S4 ]x[E3 E4 P3 S2 ] - a4 x[E1 E2 S1 S4 ]x[E3 E4 P3 S2 ] -
a3 x[E3 E4 P3 S2 ]x[P2 S3 ]

x[P2 S3 ] k2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] - a3 x[E3 E4 P3 S2 ]x[P2 S3 ]

x[E1 E2 S1 S4 ] 2d1 x[C1 ] + k1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] + k2 x[C2 ] + d4 x[C4 ] - 2a1

x[E1 E2 S1 S4 ]2 - a2 x[E1 E2 S1 S4 ]x[E3 E4 P3 S2 ] - a4 x[E1 E2

S1 S4 ]x[E3 E4 P3 S2 ]

x[P1 P4 ] k1 x[C1 ] + k4 x[C4 ]

x[C1 ] -(d1 x[C1 ]) - k1 x[C1 ] + a1 x[E1 E2 S1 S4 ]2

x[C2 ] -(d2 x[C2 ]) - k2 x[C2 ] + a2 x[E1 E2 S1 S4 ]x[E3 E4 P3 S2 ]

x[C3 ] -(d3 x[C3 ]) - k3 x[C3 ] + a3 x[E3 E4 P3 S2 ]x[P2 S3 ]

x[C4 ] -(d4 x[C4 ]) - k4 x[C4 ] + a4 x[E1 E2 S1 S4 ]x[E3 E4 P3 S2 ]

h x[S4 ] d4 x[C4 ] - a4 x[E1 E2 E4 P1 S1 ]x[S4 ]

x[P2 P4 S3 ] k2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] + k4 x[C4 ] - a3 x[E3 P3 S2 ]x[P2 P4 S3 ]

x[E3 P3 S2 ] d2 x[C2 ] + d3 x[C3 ] + 2k3 x[C3 ] - a2 x[E1 E2 E4 P1 S1 ]x[E3 P3

S2 ] - a3 x[E3 P3 S2 ]x[P2 P4 S3 ]

x[E1 E2 E4 P1 S1 ] 2d1 x[C1 ] + 2k1 x[C1 ] + d2 x[C2 ] + k2 x[C2 ] + d4 x[C4 ] + k4

x[C4 ] - 2a1 x[E1 E2 E4 P1 S1 ]2 - a2 x[E1 E2 E4 P1 S1 ]x[E3 P3

S2 ] - a4 x[E1 E2 E4 P1 S1 ]x[S4 ]

x[C1 ] -(d1 x[C1 ]) - k1 x[C1 ] + a1 x[E1 E2 E4 P1 S1 ]2

x[C2 ] -(d2 x[C2 ]) - k2 x[C2 ] + a2 x[E1 E2 E4 P1 S1 ]x[E3 P3 S2 ]

x[C3 ] -(d3 x[C3 ]) - k3 x[C3 ] + a3 x[E3 P3 S2 ]x[P2 P4 S3 ]

x[C4 ] -(d4 x[C4 ]) - k4 x[C4 ] + a4 x[E1 E2 E4 P1 S1 ]x[S4 ]
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