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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェク

トとの関係 

体の形態形成においては，位置依存的に細胞の役

割が変化し，位置に依存した組織形成や臓器形成

が行われる必要がある．そのために，モルフォゲ

ンと呼ばれる因子が濃度勾配を形成し，位置情報

が濃度によってコードされていると考えられて

いる．背側から腹側に向かう軸は背腹軸と呼ばれ

る． アフリカツメガエル Xenpopusの初期胚にお

ける背腹軸は，BMPと呼ばれる分泌性の因子群が

モルフォゲンの役割を果たしている．アフリカツ

メガエル Xenpopus の卵の大きさは約 1mm だが，

実際には様々なサイズの胚が存在している．それ

にもかかわらず体の均整（プロポーション）が保

たれる仕組みは明らかでは無かった．異なるサイ

ズの胚において均整の保たれた背腹軸が形成さ

れるためには，モルフォゲンの濃度勾配が胚のサ

イズに依存して傾きや濃度を変える必要がある．

このような性質をスケーリングと呼ぶ．スケーリ

ングの分子機構を解明するために，多細胞システ

ム形成研究センターの研究チームとの共同で，ア

フリカツメガエル Xenpopus の初期胚における背

腹軸に沿ったモルフォゲン濃度勾配の定量的な

解析と，数理モデル構築に取り組んだ． 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

Xenpopus の初期胚における背腹軸の形成に働く

タンパク質として，背側で発現される Chordin, 

ADMP, 腹側で発現される BMP4, Sizzled の 4 種

類を考える．ここで，ADMPと BMP4が BMPとして

働く．Chordin は BMP の抑制因子で，BMP と結合

して BMPが BMP受容体と結合することを阻害する．

そこで数理モデルにおいては，4種類の因子の他

に BMP と ADMP の Chordin との複合体 2 種類を合

わせた 6種に対する 6変数の反応拡散方程式で記

述する(1)．モデルには未知のパラメータが 25 程

度含まれている．これらのパラメータのうちの多

くは実験から直接求めることが難しいので，パラ

メータの値を推定する必要がある． 昨年度は無

次元化をしてパラメータを推定したが、今年度は

その結果を踏まえ、無次元化する前の方程式を用

いてパラメータ推定を行う。 

       背側と腹側のそれぞれの領域の境界は BMPの濃

度で決まる．数理モデルにおいては、数値計算か

ら BMPの濃度勾配を求め，領域の境界を求めるこ

とができる．一方，実験においては，in situ 

hybridizationによってそれぞれの領域が観察さ

れている．そこで，領域の境界をシミュレーショ

ンと実験で比較することでパラメータの値を推

定することができる．さらに，同じパラメータ値

において，様々なシステムサイズに対して，領域

境界の相対的な位置が維持されれば，スケーリン

グの性質が実現したと考えることができる．そこ

で、実験とシミュレーションにおける境界位置の

差の二乗を尤度とし，異なるシステムサイズにお

いて境界の相対位置をできるだけ維持するよう

なパラメータを求めた．推定の方法として，近似

ベ イ ズ 計 算 法 （ Approximate Bayesian 

Computation, ABC）を用いた(2)．近似ベイズ計

算法（Approximate Bayesian Computation, ABC）

は，モンテカルロ法の一種で，ランダムに選んだ

パラメータの値から，パフォーマンスの高いパラ

メータを逐次求めていく方法である．各パラメー

タの依存性が無いため，この方法は並列化度が高

く，並列計算サーバには格好の方法である．また，

この方法ではパラメータの分布が得られるので，

そこからモデルの頑強性などを調べることがで

きるという利点がある． 

４． 結果 

今年度は、昨年度までに確立した近似ベイズ計算

法を用いた背腹軸形成のモデルを拡張し、無次元

化すること無くパラメータを推定することに成

功した。その結果、より広い範囲のパラメータ空
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間を探索することができた。 

５． まとめ 

アフリカツメガエル Xenopus の初期胚における

背腹軸の数理モデルを構築し，近似ベイス計算法

により，より広いパラメータ空間において、スケ

ーリングの性質を示すパラメータの分布を求め

ることができた． 

６． 今後の計画・展望 

今後は得られたパラメータ分布の統計的な解析

を進め，スケーリングのメカニズムのロジックを

あぶり出し，アフリカツメガエルの背腹軸形成に

かぎらない，他の様々なシステムに適用できる普

遍的な理解の確立を計画している． 

７． 利用がなかった場合の理由 
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