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概要：代謝、細胞分化や神経細胞のシナプス可塑性などの生命現象を司る分子機構の計算原理を解明

しようと、数理モデルやシミュレーションによる細胞内シグナル伝達系の解析が近年進められてきて

いる。このようなモデル研究では、分子間の反応経路の仮説立てやシミュレーションモデルのパラメ

ータ設定が解析結果の妥当性を主張する上で重要な要因となるが、分子生物学的知見のみだけでは決

定しきれないものも少なくない。このため、限られた実験データから仮説モデルや設定パラメータの

合理性を保証するような計算論的手法が求められている。本研究では、このような細胞内シグナル伝

達系のパラメータ同定やモデル選択問題に対してベイズ推定法とモンテカルロサンプリングに基づ

く解法を提案し、ベンチマーク問題に適用することによってその有用性を示す。 
 
1  はじめに 

細胞内や細胞内小器官内のシグナル伝達系は、

一定体積と温度を持つ均質な溶液中で生じる I 個

の分子種間の化学反応としてモデル化できる。時

刻 における全分子種の濃度の集合を系の状態

で表すと、その動的挙動は、化学反応速

度論より以下の形を持つ微分方程式として一般的

に表現することができる。 
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tここで、 である。 は系に対する外

部入力であり、生化学実験では薬品や酵素注入な

どの操作量に対応する。
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f は化学反応式から決定

できるある非線形関数である。 は系の初期

状態を与えるパラメータであり、 は反応速

度係数やMichaelis係数など系の挙動を決定づけ

るM 個のパラメータの集合である。 
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の下で、系を構

成する分子種の部分集合 を 個の

時点 で測定する生理実験によっ

て、観測データ が

得られたとしよう。また、 を外部入力U

とあるパラメータ の値が与えられた時

に、モデル
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(1)式によって再現される系の軌道とす

る。本研究の一つの目的は、データY をより良く

再現する、すなわち、各時点での誤差 
( ) ( ) ( ; , ),  1, , ;   i n i n i nt y t x t U q n N iε = − = ∈… O  

を小さくできるパラメータq の空間を明確にし、

シミュレーションモデルの構築に役立てることで

ある。また、対象とするシグナル伝達系を表現で

きる化学反応モデルが複数存在する時に、データ

からどのモデルが尤もらしいかを推定すること

が本研究のもう一つの目的である。 
Y

2  手法 

この 2 つの目的を統一的に扱うために、ベイズ

推定法を適用する。誤差 が注目する細胞内部

の微小領域でデータ測定したために生じたと仮定

すると、 は近似的に平均 0、分散

の正規分布に従う。ここで、 の各

要素は正の値をとり、一般的に未知変量となる。

この結果から、全ての未知変量の集合 の

尤度 はガウス確率密度関数の積によっ

て明確に定義できる。また、推定前の未知変量 θ の
各値に対する確信度が事前分布 で表現されて

いると、データY を得た後の未知変量 の事後分

布がベイズの定理を用いて以下で与えられる。 
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この事後分布をパラメータq の推定結果とし、各

値の良し悪しが定量的に評価する。また、(2)式の

分母 ( | ) ( | ( )p Y U p Y dθ≡ ; )U pθ∫ は周辺尤度と

呼ばれ、ベイズ推定法では各モデルの尤もらしさ

を与える指標となる。よって、この周辺尤度最大

化基準によってモデルの良し悪しを評価する。 
(2)式や周辺尤度の評価には、困難な非線形関数

の積分が伴うため近似計算が必要となる。本研究

では、各 の事前分布が独立なガンマ分布で与え

られているものとし、未知変量 の要素のうち、q

を適応directionサンプリング法[1]によって、γ を

ギブスサンプリング法によってサンプリングを繰

iγ

θ



り返すマルコフ連鎖モンテカルロアルゴリズムを

実装し、これによって(2)式や周辺尤度を近似評価

するものとした。 
3  結果 

提案手法のパラメータ推定能力を示すために、

Kremling らがバイオリアクタシステムを想定し

て開発したベンチマーク問題[2]に適用した。この

問題は、WWW 上で用意されているデータ集合

から反応速度係数や Michaelis 係数に対応

する計 個のパラメータ

を推定する問題である。表 1 は、提案手法による

推定結果の要約を示したものであり、合計 回の

サンプリングによって近似された事後分布から求

められるq の最良値（MAP 推定量）および 99%信

用区間をベンチマーク問題で設定されている真の

値と比較したものである。また、図 1(A)は観測デ

ータ点と MAP 推定量を用いたモデルから生成さ

れる系の軌道を比較したものであり、図 1(B)は二

つのパラメータ空間 ( 上での事後分布

（各パラメータ値の良し悪し）を等高線図で示し

たものである。各データ点にノイズが含まれてい

るため、MAP 推定量が真値と正確に一致すること

はあり得ないが信用区間を評価することによって、

シミュレーションモデルとして妥当なパラメータ

設定値の領域が定量化できていることが分かる。

また、図 1(B)で示されるように、いくつかのパラ

メータ間に非線形的な相関関係があったとしても

それを容易に見出せることが分かる。より大規模

なベンチマークとして、計 個の未知パラメ

ータを推定する問題[3]を用いて、そこで最も精度

が良いとされている進化アルゴリズムに基づく既

存手法と比較したところ、提案手法はそれとほぼ

同等か若干良い推定精度であった。 
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最後に、HIV proteinase のシグナル伝達経路モ

デル[4]を用いて提案手法のモデル比較能力を試

した。この系に対する最も詳細なモデルでは、全

ての化学反応が結合・解離反応として書かれ、計

9 個の分子種と 6 個の未知パラメータが存在する

が、一部の伝達経路はある仮定の下で競合的抑制

の酵素反応とみなせ、7 個の分子種と 5 個の未知

パラメータが存在するモデルとして簡略化するこ

ともできる。この簡略化が妥当であるかどうかを

各モデルごとに周辺尤度を計算し、その値と観測

データの再現性を比較した。図 2 はその結果を示

したものであり、点は観測データ点を、波線は

MAP 推定量を用いて各モデルから生成される系

の軌道である。いずれのモデルも観測データを良

く再現できることが分かる。このような場合、図

2 の上部に示されるように簡略化モデルほど周辺

尤度はより高い値となり、施した簡略化の妥当性

に対する定量的な指標が与えられることが分かる。 
表 1 

パラメータ 真値 MAP 99%
信用区間

 パラメータ 真値 MAP 99%
信用区間

Ys (×10-5) 7.00 7.00 [6.83,7.19]  k2 (×10+6) 6.00 6.22 [5.77,6.66]

ksynmax (×10-2) 1.68 1.97 [1.46,3.97]  KIB (×10-2) 1.00 0.74 [0.28,1.28]

 

 
図 1 

 
図 2 

4  まとめ 

本研究では、細胞内シグナル伝達系シミュレー

ションモデル構築のための計算論的手法を提案し

た。本手法の大きな特徴は、ベイズ推定法の適用

により、モンテカルロサンプリングを用いてモデ

ルパラメータの推定問題とモデル選択問題を統一

的に扱うことができることである。問題点として

は、事後分布や周辺尤度の近似精度を保つために

は、大量のサンプリング回数が必要となり、計算

時間もこの回数に比例して増大することである。

しかしながら、適応 direction サンプリング法の適

用により、計算ルーチンの大部分は並列化可能で

あるため、高性能並列計算機の性能向上に伴って

計算時間の問題は将来的に取るに足りないものに

なると期待できる。なお、ここで提案したアルゴ

リズムは多くの研究者にとって容易に利用できる

ように GUI ソフトウェアとして WWW 上[5]で公

開中である。 
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