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神経突起先端 にある成長円錐は，細胞外 の環境 を検知 し，神経突起 を適切 なシ

ナプス結合のターゲ ッ トへ と導 く，例 えば，細胞外 に誘導 因子Sema3Aの 濃度勾配

がある場合，通常状態の成長 円錐 はSema3Aに 対 して，膜電位 の下降 を伴 いなが ら

忌避性の運動 を行 う． しか し，成長円錐内のcGMP濃 度 を増加 させ ると，膜電位 の

上昇 を伴いなが ら誘引性の運動 を行 うようになる． この事実 は，cGMP濃 度 による

生化 学的シグナル が膜電位 による電気的 シグナル に変換 され てい ることを意味す

る． しか しなが ら， こ うした異 なる物理量間のシグナル変換 を実現す るメカニズ

ムは未解明であ る．

本研 究は，成長 円錐 におけるcGMPか ら膜電位へ のシグナル変換 を実現す るシステ

ム同定 を 目的 とす る，そのために，デー タ点が豊富な膜電位 時系列 を決 定論的数

理モデルで表 し，個 々の実験や細胞 に含 まれ るば らつ きをモデルパ ラメータの確

率分布で表現 した．ベイズの定理 にマル コフ連鎖モ ンテカル ロ （MCMC）法 を適用

す る ことによ りモデルパ ラメータの事後分布 を推定 し，対数エ ビデ ンス を用いた

モデル 比較 を行 うことで細胞 内システムの同定 を行 った．

膜電位 時系列制御 の具体的な数理モデル は，生化 学的に妥 当な仮定 の下で構築 し

た．た とえば，膜電位 の制御 はHodgkin－Huxleyに よるモデル を元 に導出 を行 っ

た ． ま た ， 未 知 の分 子 相 互 作 用 に つ い て は ， 経 験 的 で は あ るが 定 量 的 な



Michaelis－Menten型 の生化 学反応 方程 式 を利 用 した ． よ って ， これ らを組 み合 わ

せ た モ デル も定 量性 を失 わ ず， 各方 程 式 のパ ラ メー タ につ い て も定 量 的 な議論 が

で き る と期 待 で きる． しか しなが ら， モ デル パ ラ メー タに 関 して， 重複 性 が あ る

こ とか ら，制 約 のな いパ ラメ ー タ推定 で は，推 定結 果 が意 味 を持 た ない ，そ こで，

我 々 は ， さ らに ，ベ イ ズ的 ア プ ロー チ を とるこ とで これ を解決 した． す な わ ち，

モ デ ル パ ラメ ー タ に事前 分布 を導入 し，解 の範 囲 を制約 した ．た だ し，こ こで も，

事 前 分布 のハ イ パ ー パ ラメー タ を， 現 象論 的 ・物 理 的観 点 か ら決 定 した ． これ に

よ り， よ り現 実 に即 したパ ラメー タの 推 定 が可 能 にな るこ とが期 待 で き る．加 え

て ， 同一 条 件 下 のデ ー タ のば らつ き につ い て も， 平均 値 な どを と らず ， ベイ ズ的

に扱 うこ とで ， よ り実デ ー タを生 か した推 定 を行 っ た．

そ の結 果 ，既 知 の相 互作 用 に加 え，ProteinKinaseG（PKG） の 下流 に よる塩 素 イ

オ ンチ ャネ ル 抑 制 が必要 で あ る こ とが 推 定 され た ．異 な るデ ー タを用 いて検 証 を

行 っ た ところ ，推 定 され た モデ ルが 他 の 実験 条 件 の膜 電 位 時 系列 を定 量 的 に再 現

す る と ともに ，実験 定量 デー タに酷似 した定常 状態 の膜 電位 のcGMP依 存性 をみせ

た ．
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分子生物 学 の発展 に よ り，システム として の生物 学 の機構 の解 明が進んで いる．

しか し実験 的な手法 には限界 があ ることか ら，数理 モデル を利 用 した シス テム

生物 学 が重 要性 を増 して いる．本研究 は神経 突起先端 にあ る成 長 円錐 を対 象 と

し，cGMP濃 度 とい う生化学的 シグナル と膜 電位 とい う電気 的 シグナル の変換機

構 を数理 モ デル に よって明 らか に した もので ある．

本論 文 の特 徴 は， 決定論 的数理モ デル と確 率的数理 モデル を組 み合 わせ，ベ イ

ズ推 論 に よ りシステ ム同定 を行 った点 であ る． すなわ ち，膜 電位時 系列 はデー

タが豊 富で あ る こ とか ら決定論的数理モ デル で表 し，細 胞 ご とのぼ らつ きをモ

デルパ ラメー タの確 率分布で表 した．モ デルパ ラメータ に事 前分布 を導入 し，

サ ンプ リング法 を利用 したベ イズ推論 を行 うことで，モ デル選択 お よびパ ラメ

ー タの推定 に成 功 した． これ に よ り，cGMP濃 度 か ら膜電位 への シ グナル変換

には，既知 の相 互作用 に加 えてProteinKinageGの 下流 による塩素 イオ ンチ ャ

ネル抑制 が 必要 で ある ことが示唆 された． そ こで その仮説 を異 な るデ ータで検

証 した ところ，新 たなモ デル は膜電位 時系列 を定 量的 に再現 す る とともに，定

常状 態 の膜電位 のcGMP依 存性 も再現 された．

以 上 をま とめ る と，本論 文 は決定論 的数理 モ デル と確率 的数 理 モデル を組 み合

わせ る手 法 が生物 学 のシステム同定 に有効 であ る ことを示 し， シス テム生物 学

の今 後 の発 展 に大 いに資す る と考 え られ る． よって，博 士 （理学 ） の学位 に値

す るもの と認 め られ る．


