
2008-05-01

サーカディアンリズムのディジタル周期制御

Digital Periodic Control for Circadian Rhythm

80715968 久住徹也 (Tetsuya Kusumi) Supervisor 大森浩充 (Hiromitsu Ohmori)

1 緒論

システムバイオロジーは，生命をシステムとして理解するこ
とを目的とした生物学の新しい一分野であり，このシステムバ
イオロジーの観点からサーカディアンリズムの研究が近年盛ん
に行われている．サーカディアンリズムは，人間の睡眠や体温
変化だけでなく，動物や虫の活動，バクテリアの光合成，植物
の葉就眠運動など，ほとんどの生物に見られる約 24 時間周期
のリズムである．またサーカディアンリズムと健康は大きな関
係があり，特にこのリズムの乱れと癌や不眠症，精神的疾患な
どは深い関係があると考えられている．そこでこのリズムを回
復させることによってこれらの病気を抑制させようとする研究
が行われている．
本研究では，Goldbeterにより提案されたショウジョウバエ

の分子モデル [1] を用い，この CT(Continuous-Time) モデル
から同定した DT(Discrete-time)モデルによってディジタルコ
ントローラを設計，さらに制御対象のリズム周期の乱れに対し
て 24時間周期を保つことのできる制御系構成手法を提案する．

2 ショウジョウバエのサーカディアンリズムモデル
1995 年に Goldbeter によって提案されたショウジョウバエ

のサーカディアンリズムモデルは図 1 のように表される．こ
の 5次元分子モデルは，まず per遺伝子が細胞核の中で情報を
mRNAに転写する．この転写されたmRNAは核から細胞質へ
と移動し，細胞質のリボソームで遺伝子情報を翻訳してタンパ
ク質 (PER0)を生成する．生成されたタンパク質はまず一価に
リン酸化され (PER1)，次に二価にリン酸化され (PER2)，そ
の一部は細胞核内へ移動する．この細胞核内へ移動したタンパ
ク質は，遺伝子情報の mRNAへの転写を抑制する作用を持っ
ている．つまりサーカディアンリズムは，遺伝子の転写・翻訳，
タンパク質のリン酸化，細胞核内タンパク質による遺伝子の転
写抑制という負のフィードバックによって生み出されている．
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図 1: ショウジョウバエの 5次元分子モデル [1]

このモデルは，mRNA，細胞質内タンパク質 (PER0)，一価
リン酸化タンパク質 (PER1)，二価リン酸化タンパク質 (PER2)，
核内タンパク質の濃度をそれぞれM，P0，P1，P2，PN とす
ると，Michaelis-Mentenの平衡近似式とHillの式に基づき，以
下の 5次元の非線形微分方程式で表現することができる．ただ
し vS は転写の最大速度，vm はmRNAの最大分解速度，vd は
PER2 の最大分解速度，V1，V2，V3，V4はリン酸化・逆リン酸
化反応の最大速度を表す．また，ks，k1，k2 は各反応の定数，
Kl，Km，K1，K2，K3，K4，KdはMichaelis定数，nはHill
係数を表す．
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3 問題設定

周期を変動させるパラメータ vd の値が時間変化した場合に
対してもM が 24時間周期を継続するようなディジタル制御系
の構成手法を提案する．ここで，24時間周期の正常体を規範モ
デル，vd の値が変化した変異体を制御対象とする．
まず，本制御系のディジタルコントローラは規範モデルのDT

モデルをもとに設計するため，まずは 5次元モデルの DTモデ
ルを設計する．
次に規範モデルから発生したM [k]を参照値Md[k]とし，こ

れを用いて制御入力 u[k]を決定する Digital Controllerを DT
モデルをもとに設計する．
さらにパラメータ変化に対応するため，制御対象のM(t)を

サンプリング時間 T で測定したM [k] をもとにパラメータ vd

を推定する適応機構を設計する．
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図 2: 制御系ブロック線図

4 制御系設計

4.1 DTモデルの設計
5次元モデル (1)～(5)を CTモデル

ẋ(t) = f(x(t)) (6)

x(t) = [M(t) P0(t) P1(t) P2(t) PN (t)]T

= [x1(t) x2(t) x3(t) x4(t) x5(t)]
T

とする。このモデル (6)に対して DT積分ゲイン ΓT (x[k])を
導入して以下のような DTモデルに書き換える．

δx[k] =
x[k + 1] − x[k]

T
= ΓT (x[k]) f(x[k]) (7)



ΓT (x[k]) =

⎡
⎢⎢⎢⎣

γT,1(x[k]) 0 0 0 0
0 γT,2(x[k]) 0 0 0
0 0 γT,3(x[k]) 0 0
0 0 0 γT,4(x[k]) 0
0 0 0 0 γT,5(x[k])

⎤
⎥⎥⎥⎦ (8)

この DTモデル (7)が CTモデル (6)のステップ不変モデル
となるために，DTモデルの応答と CTモデルの応答がサンプ
ル時刻上で一致するよう DT積分ゲインを決定する．その手法
として式 (7)を DT積分ゲイン ‚T,i(x[k])をパラメータとする
非線形回帰モデルにあてはめ，CTモデルの信号から DT積分
ゲインを同定する．すなわち，DTモデルの第 i行に対して回
帰誤差

ei[k] = δxi[k] − γT,i(x[k]) fi(x[k]) (9)

を計測した N + 1個のサンプルを使って N 個つくり，その二
乗を足し合わせた

Ei =
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e2
i [k] (10)

が最小となるような γT,i(x[k])を非線形最小二乗法を用いて決
定する．以下，DT積分ゲインを組み込んだ DTモデルのパラ
メータには「’」の添え字をつけ表記する．

4.2 Digital Flatness Controllerの設計

DTモデルをもとに Digital Flatness Controllerの設計を行
う．このコントローラは規範モデルから発生させた参照値Md

を用い，制御入力 u[k] = ks[k]を次のように決定する．
まず式 (1)の DTモデルより
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を得る．次に式 (5)の DTモデルより
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同様に，式 (4),(3)の DTモデルを変形し，さらにパラメー
タ vd を推定値 v̂d とすると
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最終的に式 (2)の DTモデルより制御入力は次のようになる．
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4.3 離散型適応機構の設計

本研究では，制御対象の mRNA濃度 (M(t)) をサンプリン
グ時間 T = 0.5h でサンプリングしたM [k] を用いて，制御対
象のMP (t)を 24時間周期に制御することが目的である．そこ
で偏差としてあるサンプル時刻におけるmRNA濃度 (M [k])と
24時間前の mRNA濃度 (M [k − 48])との差をとり，この偏差
を e[k]とすると

e[k] = M [k] − M [k − 48] (16)

と表すことができる．そしてM [k]，e[k]を用いて v̂d[k]を以下
のように設計する．

θ̂i[k] = θ̂i[k − 1] + µM [k − i]e[k], µ > 0 (17)

v̂dP [k] =

47∑
i=0

θ̂i[k] (18)

5 シミュレーション結果

まずDTモデルを同定するために，式 (10)においてN = 144
としMATLABのOptimization Toolboxに含まれる lsqcurve-
fitコマンドを用いて DT積分ゲインを決定した．同定した DT
モデルと CT モデルの mRNA 濃度 (M(t)) 変化を以下の図 3
に示す．
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図 3: サンプル周期 T = 0.5hでの DTモデルの応答

次に図 2 の制御系におけるによるシミュレーション結果を
示す．図 4 は制御前と制御後の制御対象の M(t) 変化を示し
ている．ただし t = 300h から制御を開始し，0 ≤ t < 600 で
vd = 1.0nMh−1，600≤ tで vd =2.0nMh−1 とした．
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図 4: 制御前と制御後のM(t)変化

図 4より制御入力前は周期が約 20 時間だったが，制御入力
後はパラメータ変化が起こっても周期を約 24 時間に保ってい
ることがわかる．

6 結論

本研究ではサーカディアンリズムの DTモデルからディジタ
ルコントローラを設計し，さらにパラメータ変化によって概日
周期からはずれた制御対象を 24 時間周期リズムに回復するこ
とができる制御系の構成手法を提案した．また数値シミュレー
ションによりその有効性を確認した．
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