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1 はじめに

皮膚は真皮部分と表皮部分から成っており, 外側にある表皮では, 基底層から表皮細胞が
細胞分裂し, 有鯨層, 穎粒層と分化していき, 最後に細胞死により角層となっている. 角層
は死んだ表皮細胞と細胞間脂質より形成されている. 皮膚の持つ重要な役割のーつに体内水
分の保持機能 (バリア機能) があるが, この機能は表皮の中の角層が担っている. 角層が破
壊されたままだと体内水分を保持することができなくなるため, 角層は破壊されると約 24時
間で 90 %以上回復する. 角層が角層破壊からの早期回復機能を有しているために, 体内の水
分は保持されているのである [1]. 角層がバリア機能を保持するために 2 っの機能 (恒常性維
持と早期回復) を持っていることは分かってきたが, その機能がどのような機構で維持され
ているのかほとんど分かっていない. 本研究の目的は角層の恒常性維持機能と早期回復機能
の仕組みを数理的立場から明らかにすることにある.
これまでの研究から角層の恒常的維持機能には角層直下でのカルシウムイオン $(Ca^{2+})$ の

局在化と消失が重要であることがわかってきた [2]. また, 培養表皮細胞の一部を空気暴露す
ることにより $Ca^{2+}$ 波が空気暴露した表皮細胞から培養液中の表皮細胞に伝播する現象が発
見された [3]. このことは角層が破壊され表皮細胞が空気にさらされると表皮細胞間を $Ca^{2+}$

波が伝播し, 皮膚表面で起こった事象を表皮内部に情報伝達できることを示唆しており, 角
層の早期回復機構に関わっているのではないかと考えられる. これらの事実から角層の持つ
2つの機能には $Ca^{2+}$ が深く関わっている可能性が出てきた. これまでの細胞における $Ca^{2+}$

の数理モデルは FitzHugh-Nagumo 型のモデル方程式になっており [4], 局在構造を持つ解を
構成することが困難であることがわかった. 従って, 表皮細胞における $Ca^{2+}$ の振る舞いを
定性的に記述する数理モデルの構成が必要となった. 本研究では機械刺激を受けた培養表皮
細胞の振る舞いに注目し, 表皮細胞に対する $Ca^{2+}$ の伝播形態を定性的に記述する数理モデ
ルを構成する.

2 ATP感受性受容体付モデル
我々は 1貯蔵庫モデルとよばれる細胞質中でのカルシウム興奮現象を記述している数理モ

デル [5] を基礎として, この 1貯蔵庫モデルに対して
1 $)$ 刺激による細胞外への ATP 放出と ATP の細胞外拡散
2 $)$ ATP 受容による IP3の細胞質内放出
3 $)$ IP3, $Ca^{2+}$ の Gap-Junction を通じた細胞間拡散
4 $)$ $Ca^{2+}$ 輿奮による細胞外への ATP 放出
を加えることによって, 表皮細胞間カルシウムイオン伝播の数理モデルを構成する. さらに,
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機械刺激による興奮現象を記述するために, 次のことを仮定する :
5 $)$ 機械刺激をうけた細胞は細胞外 $Ca^{2+}$ の流入により興奮する (実験から示唆された事実)
また, 細胞質内 $Ca^{2+}$ 濃度が約 $1.0\cross 10^{-7}M$であるのに対して細胞外および貯蔵庫内での $Ca^{2+}$

濃度は約 $1.0\cross 10^{-3}M$ であることから, 細胞外や貯蔵庫内での $Ca^{2+}$ 濃度の変化は考えないも
のとする. 以上の仮定から, 我々は次の数理モデルを構成した :

$\{\begin{array}{l}\frac{\partial A}{\partial t} = d_{A} A-G(A)+\sum_{i=1}^{N}I(c_{i}, x_{i}),\frac{dP_{i}}{dt} = \sum_{j\neq i}^{N}d_{P}(i,j,\ell)(P_{j}-P_{i})+H(A(t, x_{i}))-J(P_{i}),\frac{dc_{i}}{dt} = \sum_{j\neq i}^{N}d_{c}(i,j,\ell)(c_{j}-q)+F_{u}(P_{i}, c_{i}, h_{i}),\frac{dh_{i}}{dt} = \frac{1}{\tau_{h0}}F_{h}(q, h_{i}).\end{array}$ (2.1)

このモデル $\# X$ IP3感受性貯蔵庫において, 3つのドメインが存在し 1つが IP3と結合し, 残
りの 2つに $Ca^{2+}$ が結合できると仮定している 1. ここで, 各関数は次のように与える :

$F_{u}(P,c, h)=K_{F}($陶 $+ \frac{\mu_{1}P}{k_{\mu}+P})(B+\frac{(1-B)c}{K_{1}+c})h-\frac{\gamma c}{K_{\gamma}+c}+\beta$,

$F_{h}(c, h)= \frac{K_{2}^{2}}{K_{2}^{2}+c^{2}}-h$ , $G(A)= \frac{K_{aa}A^{m_{a3}}}{G_{0}^{m_{a4}}+A^{m_{a4}}}$ ,

$H(A)= \frac{K_{pa}A^{m_{a1}}}{H_{0}^{m_{a2}}+A^{m_{a2}}}$ , $J(P)= \frac{K_{w}P^{m_{p1}}}{J_{0}^{m_{p2}}+P^{m_{p2}}}$ ,

$d_{P}(i,j,L)= \frac{d_{P}}{||x_{i}-x_{j}||^{2}}o(x_{i},x_{j};2L)$ , $d_{c}(i,j, L)= \frac{d_{c}}{||x_{i}-x_{j}||^{2}}o(x_{i},x_{j};2L)$ ,

$I(c,x_{i})=\{\begin{array}{ll}\frac{K_{ac}(c-\overline{c})^{m_{c1}}}{I_{0}^{m_{c2}}+(c-\overline{c})^{m_{c2}}}\delta(x, x_{i}, r), c\geq\overline{c},0, c<\overline{c}.\end{array}$

ただし,

$\delta(x, y;r)=\frac{1}{2}(1+\tanh(\frac{r-||x-y||}{\delta}))$ ,

$o(x, y;r)=\{\begin{array}{l}1, ||x-y||\leq r,0, ||x-y||>r\end{array}$

である. 各変数および定数は次の通りである : $c_{i}(t)$ は細胞質内の $Ca^{2+}$ 濃度, $P_{i}(t)$ は細胞質
内の IP3濃度, $A(t, x)$ は細胞外の ATP 濃度であり, $h_{i}(t)$ は IP3感受性貯蔵から細胞質内へ
の $Ca^{2+}$ 放出の活性効果を表す変数である. $r$ は細胞の半径, $\gamma$ は細胞質内から IP3感受性貯
蔵庫や細胞外への $Ca^{2+}$ のくみ出し率, $\beta$ は IP3感受性貯蔵庫や細胞外から細胞質への $Ca^{2+}$

のもれを表し, $L$ は細胞中心からの距離である.
1細胞が輿奮性や振動性を示す現象は 2貯蔵庫モデルと同じである [4].
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2.1 無次元化

$u_{i}= \frac{c;}{K_{1}},p_{i}=\frac{P_{i}}{K_{\mu}},$ $a= \frac{A}{H_{0}},$ $y= \frac{1}{r}x,$ $t_{1}= \frac{K_{1}}{K_{F}\mu_{0}B},$ $\tau=\frac{t}{t_{1}}$

とおくと, モデル方程式 (2.1) は

$\{\begin{array}{l}\frac{\partial a}{\partial\tau} = d_{a} a-g(a)+\sum_{i=1}^{N}i(u_{i}),\frac{dp_{i}}{d\tau} = \sum_{j\neq i}^{N}d_{p}(i,j, \ell)(pr-p_{i})+h(a(t, x_{i}))-j(p_{i}),\frac{du_{1}}{d\tau} = \sum_{j\neq i}^{N}u-u_{i})+f_{u}(p_{j}, u_{i}, h_{i}),\frac{dh_{i}}{d\tau} = \frac{1}{\tau_{h}}f_{h}(u_{i}, h_{i})\end{array}$ (2.2)

となる. ただし,

$f_{u}(p, u, h)=(1+ \frac{\mu p}{1+p})(1+\frac{bu}{1+u})h-\frac{\gamma_{1}u}{k_{1}+u}+\beta_{1}$ ,

$f_{h}(u, h)= \frac{k_{2}^{2}}{k_{2}^{2}+u^{2}}-h$ , $g(a)= \frac{k_{aa}a^{m_{a3}}}{g_{0}^{m_{a4}}+a^{m_{a4}}}$ ,

$h(a)= \frac{k_{pa}a^{m_{a1}}}{1+a^{m_{a2}}}$ , $j(p)= \frac{k_{pp}p^{m_{p1}}}{j_{0}^{m_{p2}}+p^{m_{p2}}}$ ,

$i(u,y_{i})=\{\begin{array}{ll}\frac{k_{ac}(u-\overline{u})^{m_{c1}}}{i_{0}^{m_{c2}}+(u-\overline{u})^{m_{c2}}}\delta(y,y_{i}, 1), u\geq\overline{u},0, u<\overline{u},\end{array}$

$d_{p}(i,j, \ell)=\frac{d_{p}}{||y_{i}-y_{j}||^{2}}o(y_{i}, y_{j};2l)$ ,

$d_{u}(i, j, \ell)=\frac{d_{u}}{||y_{i}-y_{j}||^{2}}o(y_{i}, y_{j};2\ell)$

である. ここで,

$d_{a}= \frac{t_{1}d_{A}}{r^{2}},$ $d_{p}= \frac{t_{1}d_{P}}{r^{2}},$ $d_{u}= \frac{t_{1}d_{c}}{r^{2}}$ ,

$\overline{u}=\frac{\overline{c}}{K_{1}},\mu=\frac{\mu_{1}}{\mu_{0}},b=\frac{1-B}{B},\gamma_{1}=\frac{\gamma}{K_{F}\mu_{0}B},$ $k_{1}= \frac{K_{\gamma}}{K_{1}},\beta_{1}=\frac{\beta}{K_{F}\mu_{0}B}$ ,

$k_{2}= \frac{K_{2}}{K_{1}},$ $k_{aa}=t_{1}H_{0}^{m_{a3}-m_{a4}-1},$ $k_{ac}= \frac{t_{1}K_{ac}K_{1}^{m_{c1}-m_{c2}}}{H_{0}},$ $k_{pa}= \frac{t_{1}K_{pa}}{K_{\mu}}H_{0}^{m_{a1}-m_{a2}}$ ,

$k_{pp}=t_{1}K_{pp}K_{\mu}^{m_{p1}-m_{p2}-1},g_{0}= \frac{G_{0}}{H_{0}},$ $i_{0}= \frac{I_{0}}{K_{1}},j_{0}=\frac{J_{0}}{K_{\mu}},\ell=\frac{L}{r},$ $\tau h=\frac{\mathcal{T}h0}{t_{1}}$ .

となる.
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2.2 Gap-Junction の開閉モデル

細胞 Ci と細胞 $C_{j}$ 間の Gap-Junction(GJ) の開閉を考える. GJ の開閉を変数 $w_{ij}(t;u_{i}, uJ)$

を用いて, $w_{ij}arrow 1$ ならば細胞 Ci と細胞 $C_{j}$ 間の GJ は開いている, $w_{ij}arrow 0$ ならば細胞 Ci
と細胞 $C_{j}$ 間の GJ は閉じているとする. このとき, 次の微分方程式で GJ の開閉を表す :

$\frac{dw_{ij}}{dt}=D(u_{i}, u_{j})(1-w_{ij})w_{ij}$ . (2.3)

ただし, GJ の開閉は $Ca^{2+}$ の濃度差によって行われるとして

$D(u_{i}, u_{j})= \frac{w_{0}-w_{c}}{2}+(w-(\frac{w_{0}-W_{c}}{2}))$ tanh $( \frac{w_{d}-(u_{j}-\psi)}{\epsilon_{w}})$

とする. ここで, パラメータは $w_{0}=0.2,$ $w_{c}=0.4,$ $w_{d}=0.1,$ $\epsilon_{w}=0.001$ としている. このと
き, GJ の開閉に依存して IP3と $Ca^{2+}$ の細胞間拡散係数が変化すると仮定し,

$(b(t;i,j,p)= \frac{\phi w(t)}{4\ell^{2}||y_{i}-y_{j}||^{2}}o(y_{i},y_{j};2\ell)$ ,

$d_{u}(t;i,j,l)= \frac{d_{u}w(t)}{4p2||y_{i}-y_{j}||^{2}}o(y_{i}, y_{j};2\ell)$

とおく.

3 改良版モデル
$Ca^{2+}$ 興奮により細胞外へ ATP 放出が行われるモデル (2.2) においては, ATP 放出が停止
しない場合がある. この現象はモデル方程式において細胞が放出する ATP が無尽蔵にある
ことに起因している. この問題を解決するために, 細胞内の ATP濃度変化を記述するモデル
方程式を導入し, この問題点の解決を図る. そこで, 細胞内の ATP 濃度 $B_{i}(t)$ を考えた数理
モデルを考える. このとき生じる問題は細胞内 ATP を消費する現象が何であるか ? である.
この問題を解決するためには実験を行う必要があるが, ここでは可能性のあるすべての現象
で細胞内 ATP を消費すると仮定する. すなわち以下の通りである :
(1) 機械刺激, カルシウム興奮によって ATP を細胞外に放出することで細胞内 ATP を消
費する :

$I(q, x_{i})arrow I(c_{i}(t), x_{i})B_{i}(t)$ .
(2) 細胞外へ絶えずカルシウムイオンをくみ出すことで細胞内 ATP を消費する :

$F_{u}(P, c, h)=K_{F}( \mu_{0}+\frac{\mu_{1}P}{k_{\mu}+P})(B+\frac{(1-B)c}{K_{1}+c})h-\frac{\gamma c}{K_{\gamma}+c}B_{\dot{\iota}}(t)+\beta$ .

(3) IP3を生成時に細胞内 ATP を消費する :

$H(A(t,x_{i}))arrow H(A(t,x_{i}))B_{i}$ .

(4) 常に一定の割合で ATP は生成される. このとき飽和 ATP 濃度があると仮定する :

$K_{B}(B_{0}-B)$ .
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以上のことを考慮し, $B=B/B_{0}$ と変数変換すると無次元化された数理モデルは次のように
書くことができる :

$\{\begin{array}{ll}\frac{\partial a}{\partial\tau} = d_{a} a-g(a)+\sum_{i=1}^{N}i(u_{i}, x_{i})\beta_{i},\frac{dB_{i}}{d\tau} =d_{B}(1- B_{i})-\sum_{i=1}^{N}\epsilon_{a}i(u_{i},x_{i})B_{i}-\epsilon_{p}h(a(t,x_{i}))B_{i}-\epsilon_{u} \text{蒜} B_{i},\frac{dp_{i}}{d\tau} = \sum_{j\neq i}^{N}d_{p}(t;i,j, p)(pj-p_{i})+h(a(t, x_{i}))B_{i}-j(p_{i}),\frac{du_{i}}{d\tau} = \sum_{j\neq i}^{N}d_{u}(t;i,j, p)(uj-u_{i})+f_{u}(p_{i}, u_{i}, h_{i}),\frac{dh_{i}}{d\tau} = \frac{1}{\tau_{h}}f_{h}(u_{i}, h_{i}).\end{array}$ (3.1)

ただし, $\epsilon_{a},$ $\epsilon_{p},$ $\epsilon_{u}$ は ATP 消費率を表す.

4 数値シミュレーション

培養実験系での機械刺激に対する数値計算を行うために, 細胞を 2次元平面にランダムに
配置する. 細胞外 ATP は連続場での偏微分方程式として数値計算を行い, 表皮細胞は各細胞
を質点とし常微分方程式として数値計算を行う. モデル方程式 (3.1) に対して, 個々の細胞が
単安定系となるように適当なパラメータを設定し数値計算を行った. また, $Ca^{2+}$ の GJ を通
じた拡散は IP3の GJ を通じた拡散より十分小さいことがわかっているので, $0<d_{u}$ � $d_{\tau}$

とする. その結果, 図 4.1のように $Ca^{2+}$ 波が円板状にある程度まで広がり伝播が停止した.
これは機械刺激の実験結果を定性的に再現していると考えられる.

$t=0.0$

$t=80$ $t=100$ $t=120$ $t=140$

図 41: 機械刺激による $Ca^{2+}$ 波の伝播現象の数値シミュレーション

この伝播現象を起こす機構を明らかにするための実験として ATP 受容阻害剤と GJ 阻害
剤を入れた実験がある. いずれの場合にも $Ca^{2+}$ 波の伝播範囲が小さくなっていることがわ
かっている 2. この実験結果を再現する数値計算を行った. ATP 受容阻害剤をいれると細胞

2ページの関係で実験の詳細は省略することにする.
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外 ATP を細胞が受容できなくなり IP3を生成しなくなることから, モデル方程式 (3.1) に
おいて $h(a)\equiv 0$ として数値計算を行った. その結果, 図 42(a) のようになった. 次に, GJ
阻害剤を入れると細胞間での物質移動が阻害されることから, モデル方程式 (3.1) において
$d_{p}=0,$ $d_{u}=0$ として数値計算を行った. その結果, 図 42(b) のようになった. いずれの場
合も $Ca^{2+}$ 波の伝播範囲が小さくなっていることがわかった. この結果から, 我々の構成し
た数理モデルは $Ca^{2+}$ の細胞間伝播現象を定性的に再現していることが示唆された.

$t=0$

$t=0$ $t\overline{-}2.0$ $t=4.0$ $t\overline{-}8.0$ $t\overline{-}8.0$

(b)

図 42: 阻害剤導入時の機械刺激による Ca$2+$ 波の伝播現象の数値シミュレーション. (a) :
ATP 受容阻害剤導入時, (b):Gap-Junction 阻害剤導入時.

以上の結果から, 培養表皮細胞での $Ca^{2+}$ 伝播現象は, 神経軸策に現れる電位伝播のよう
な強い興奮伝播現象ではな $\langle$ , $Ca^{2+}$ の弱い興奮性と細胞外 ATP と細胞間 IP3の拡散効果の
相互作用によって起こっており, $Ca^{2+}$ 波は弱興奮性の伝播であることがわかった.
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