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研究成果の概要（和文）：生体内で観察される個々の現象に潜む普遍的な原理の抽出を目指し，数学者と実験生
物学者との協働により，ショウジョウバエの視覚中枢や脳の発生過程において観察される「分化の波」という現
象に対する数理モデルの構築を試みた。反応拡散現象と側方抑制を組み合わせ、さらに擾乱に強いロバストな数
理モデルを構築し、その数値シミュレーションとショウジョウバエを用いた実験結果と比較して非常によく一致
する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：In collaboration with mathematicians and experimental biologists, we 
construct a robust mathematical model of propagation of the wave of differentiation (or  proneural 
wave) in the Drosophila visual center by combining reaction-diffusion and lateral inhibition. 
Numerical simulations of our model are consistent with experimental results and genetic analysis.

研究分野：応用解析学
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１．研究開始当初の背景 
 
反応拡散系は自然界で観察される複雑な
時空間パターンを記述する数理モデルとし
て広く用いられている．その中で，一定波
形・一定速度で伝播する進行波は，時空間パ
ターンの変化をとらえるための素と言うべ
き反応拡散系の解であり，空間的に非一様な
構造を持つ反応拡散系に対しても進行波の
概念が拡張され，多くの数学的研究がなされ
ていた．研究代表者（中村）はそのような空
間的に非一様な拡散場を伝播する反応拡散
波の速度と非一様性の強さとの定量的な関
係を明らかにすることで反応拡散波の伝播
制御が可能なことを，あるクラスの反応拡散
系に対して厳密に示していが，得られた結果
を現実的に適用できるような現象について
は，何人かの実験科学者に尋ねたが，思わし
い回答は得られなかった． 
一方，研究分担者の佐藤は，ショウジョウ
バエの視覚系の発生過程において，組織中の
細胞の分化が次々と起こり波のように伝わ
っていく現象が重要な役割を果たしている
ことを実験で見出し，このような「分化の波」
(Proneural wave)が生物全般の脳の形成過程
において普遍的な役割を果たしていると考
え，その解明のためにさまざまな状況で実験
を行った結果，一部の細胞内のシグナル伝達
を阻害させることで，分化の伝播が止まった
り，逆に加速したりすることがあることを発
見し，同じく研究分担者の長山らと数理モデ
ルを用いてコンピュータシミュレーション
による解析を行っていた． 
 
２．研究の目的 
 
上記の「分化の波」の伝播が止まったり加
速したりする現象は，細胞内のシグナル伝達
阻害によって生み出された系の空間非一様
性が分化の波の伝播に影響を与えているこ
とを示唆している．定量的な数理モデルを単
に数学的に解析することを目指すのではな
く，生体内の場の不均一性に着目し，空間非
一様な反応拡散系の進行波の伝播について
普遍的な数理構造を明らかにするが本研究
の主目的である．さらに，生体内の波の伝播
現象の背後に潜む本質を理解し，実験におい
て注目すべき物質や遺伝子を絞り込むこと
を可能にし，数理モデルの構築にも役立てる
という数学・生命科学・数理モデリングの機
動的連携の可能性を探ることも目標とした． 

 
３．研究の方法 
 
 数理解析・生物実験，数理モデリング・数
値シミュレーションを担当する各班の連携
により以下の方法で研究を行った． 
（数理解析班）空間非一様な反応拡散系の界
面運動の解析を漸近解析的手法や数値計算
も併用しながら進め，得られた数学的知見を

実験班およびモデリング班に提供し，検証実
験や数理モデルの改良に役立てる．また，数
理モデルの簡略化を行い，進行波解の存在や
安定性に関する数学的結果を得る． 
（実験班）ショウジョウバエの生体内の様々
な機能をノックアウトすることで人為的に
不均一な場を形成し，その分化の波への影響
を調べることで数学的結果や数理モデルの
検証を行う． 
（数理モデル班）数理解析班および実験班か
らもたらされる検証結果を基に，数値シミュ
レーションを併用して，定量的再現性のある
数理モデルを構築する． 
 
４．研究成果 
 
(1)ショウジョウバエにおいて観察される分
化の波について，反応拡散と側方抑制を組み
合わせた反応拡散系による数理モデルを構
築し，数値シミュレーションとショウジョウ
バエを用いた実験とを比較して，非常によく
一致する結果を得た．ショウジョウバエの脳
の形成過程で見られる分化の波の進行は，
EGF シグナルによって正に制御され，Notch
シグナルによって負に制御されることが実
験より示唆された．一般には Notch シグナル
は側方抑制によって分化した細胞と未分化
の細胞が互い違いに配置された不均一な場，
いわゆるゴマシオパターンを生み出すこと
が知られているが，実際のショウジョウバエ
の視覚中枢の発生過程ではそのようなパタ
ーンは観測されなかった．この原因を特定す
るために，数理モデルの数値シミュレーショ
ンと実験による遺伝学的解析を組み合わせ
ることで，EGF が存在する環境下では Notch
シグナルによる側方抑制がゴマシオパター
ン形成ではなく，波の進行を制御するという
新たな役割を果たしていることを明らかに
した．これにより，ショウジョウバエの細胞
内で観察される分化の波の加速現象や消失
現象の再現に成功し，数理モデルとしての妥
当性を示すことができた． 
 
(2)ショウジョウバエの脳の発生過程におい
て，Notch シグナルは２つの空間的ピークを
持つパターンを呈しつつ神経上皮細胞上を
伝播し，Delta リガンドは隣接する細胞の
Notch を活性化して同じ細胞の Notch は抑制
するという特徴をもつが，初期の数理モデル
においてはNotchシグナルの１つ目の空間的
ピークのみに着目し，それを数値シミュレー
ションで再現し波の伝播速度を抑制してい
ると説明していた．新たに Delta リガンドに
よる同じ細胞内のNotch抑制に強い非線形性
を仮定することで，Notch シグナルの２つの
空間的ピークを数値シミュレーションで再
現することに成功した．さらに，ショウジョ
ウバエの生体内にDeltaを過剰発現する細胞
群を誘導し，その細胞群および周囲の細胞に
おけるNotchの活性化を観察し，実際にDelta



リガンドによる同細胞内のNotch抑制には強
い非線形性が含まれていることを示唆する
結果を得た．また，これまで考慮してこなか
った機構を数理モデルに取り入れることで，
擾乱に強いロバストなモデルに改良するこ
とができた． 
 
(3)通常の反応拡散系は連続的に変化する空
間変数を用いて記述されるが，生体内の細胞
構造を考慮すると離散的な空間変数による
記述が望ましいことがしばしばある．このよ
うな状況を鑑みて，離散的な空間構造を持つ
反応拡散系の進行波について考察し，三重対
角的な構造を持つ非線形項の場合には，進行
波の空間プロファイルの単調性および進行
波の安定性が比較定理を巧妙に利用するこ
とで証明できることを明らかにした．さらに，
進行波の漸近安定性について，順序保存力学
系の一般論の観点から明らかにした． 
 
(4)関連する問題として，粒子相互作用を記
述する数理モデルや反応拡散系に現れるパ
ルス進行波に見られる集団運動について数
値シミュレーションおよび数理解析を行っ
た． 
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