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概要

魚類等の網膜で観察される錐体細胞のモザイクパターンに対し、その成長過程を記述

する模型を構築した。特にゼブラフィ・ソシュ型のストライブ状パターンに対しては、 ス

トライザが網膜の動径方向に沿うことが自動的に従い、実際に観察されるものと一致す

る、 このようなバターンの向きの非対称性が現れる機構は、 さらに簡略化された二状態

模型の解析により、 より明瞭に理解することができる $arrow,$

1 網膜錐体モザイクパターン

ゼブラフィッシュやメダカなど多くの魚類では、 異なる波長の光 (赤、 緑、 $|^{1\hat{i}}$、紫外線)

に反応する 4種の視細胞 (錐体細胞) が、 網膜上に規則的なパターンを形成していること

が吉くから知られている $($図 $1(a)(b))[1]_{c}$, Wallpaper群と呼ばれる対称性のクラス [2] のう

ち、 メダカ型は p4mg、ゼブラフィ $\backslash i\ovalbox{\tt\small REJECT}$ ジュ型は $c2m1’11$ という高い対称性を持っている。 これ

らのパターンには解像度を波長帯によらず一定に保つ機能があると考えられるが、 それ以上

の適応的意義や形成メカニズムの詳細は不明である。

ここでは特に、 ゼブラフィッシュ型パターン (b) に注 $||$する。 美しいストライプ状のパ

ターンが見られるが、 その向きは常に網膜の動径方向に沿っており、 同心円状の横縞パター

ン (c) は観察されない、網膜の中心付近を除けば (b) (c) のバターンは局所的には向きの違い

以外ほぼ同等であり、 パターン白体の形成メカニズムとともに、 これら 2通りの向きの一方

を選択するメカニズムが問題となる、
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図 1 魚類網膜で麗られる錐体細胞モザイクパターン、 $(t_{2})[c$ ) では上下軸が目の動径方向．1

2 数理モデルの構築と解析

2.1 細胞間接着相互作用

$Met\}$ opolis
$Si\mathfrak{m}t|$ Iation

$\langle i,;)$
$\{a_{ij}\} (,)ep|\delta\fbox{Error::0x0000}\dot{\mathcal{X}}/ne|1|s\rangle$

-Effective temperature for fluctuation
$P\propto\exp(-E/T)$

スライド 1スライド 2

細胞間の近接相互作鰐については、遠矢-望月-厳佐の模型 [4. 5, 6] を踏襲する (スライド

1)。まず観察事実に墓ついて
$\grave{}$
赤と緑の細胞は固く結禽したペア $(^{\ulcorner}$ ダブルコーン」) を形成

しているとする。 存・紫外線の細胞とともに、 それらがスライド図のように正右格子状に紀

列する。細胞膜上には細胞種ごとに異なる接着蛋白質が発現している、それらの作購によっ

て、 隣接細胞の組み含わせごとに、接触面積に比例しておよそ一定の禽効エネルギーを与え

るであろう。

それら結禽エネルギーの総和として、 全エネルギー $E$ が細胞配列の組み合わせごとに定

まる。 各状態の実現確率は、 そのボルツマン因子に比例して

$P$ 飯
$e^{-F/7^{\backslash }}$ (1)

で与えられるとしよう。 ここで $T$ は物理的な濃度ではなく、細胞の運動性などに関係した
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有効パラメータである。ゼブラフィッシュ型モザイクを安定に保つ相互作用パラメータ $\sigma_{\dot{\gamma}}.\prime$

?

の値は $[4. \prime\supset\prime. 6]$ で条件が決定されており $\backslash$

ここでは

$\sigma_{BU}=\sigma_{RG}=2.$ $\sigma_{BR}=\sigma_{\iota G}ノ^{}\vee\fbox{Error::0x0000}=3.$ $0\{,$herwise O $\langle$ 2 $)$

を採用する。実際にこれと (1) を用いて 2次元面上でランダム置換シミュレーションを行う

と、 ゼブラフィッシュ型モザイクが自動的に現れる。 ただし、 この過程は模型のもつ $90^{c}$ の

回転対称性を自発的に破るもので、縦縞横縞がともに各々 50% の確率で実現される (スラ

イド 2)。勿論、 これでは観察事実に 致しない．

2.2 網膜成長のマルコフ模型

Retinal Growth: Schematics Retinal Growth: Modeling

$b \cup^{-\succ}\cdot\underline{as/m}\overline{\approx\wedgearrow}t^{0}t_{b^{*oo0.\S\dot{Q}(2\backslash }ot}^{0\iota k.\dot{q}}s\iota 0\epsilon\sigma u_{\vee}o\dot{o}_{\backslash }o_{\backslash }O^{\vee}{\}.oq^{OO^{Q}}g_{\{\rangle}o\prime.\prime 0\circ^{l} u$

:.

$\vee 1*ua\mathfrak{w}sct037S-3\delta 40\wedge\cdot n\cdot d$ $\iota_{*}^{ee_{\bullet 2:\bullet}^{l_{w^{\vee}}1*}}$

’

$JQm\rho.e\cup d.{\}\aleph 272uOL\grave{s}t\cdot \mathfrak{n}t\cdot \mathfrak{m}\rho\cdot(\cdot|\langle I99\dot{7}.|$

舎
$\bullet{\}*2_{Po\circ|ofconece||s}$

スライド 3スライド 4

問題点を理解するため、 あらためて実際の網膜の形成過程の概要を見よう。細胞分裂によ

る神経細胞の瓢生は網膜の外縁部で起こる。それによって網膜自体が外側に広がるととも

に、 新しく運動性の高い細胞翻 O:の移動入れ替わりによって $*$、モザイクパターンが形成

されてゆく (スライド 3, 図は [7, 8] より)。網膜の内側ではパターンが既に固定されており、

パターン形成の途中過程にある領域 (CMZ: $cilial_{\backslash }V$ merginal zone) は細胞数列分程度であ

ることから、スライド 2のように広い 2次元領域として近似することには無理があったのだ

と理解できる。

そこで、 この成長過程を簡略化した数理モデルを考える (スライド 4)。錐体細胞は各種

$(_{1^{0}}\dot{j}$

、
UV、ダブルコーン) が網膜の外側で新生し、網膜外縁に 1列づつ付加してゆくと考え

よう。 この付加は分布 (1) に従う確率過程であり、そこで用いるエネルギー $E$ は、網膜外縁

の細胞列の組み合わせを $i$ , 新しく付加する列の組み合わせを $j$ として

$E_{ij}=U_{j}+1_{?j}^{r}/$. (3)

$*$ 細胞分化の運命決定は早い段階で起こり、 バターン形成は専ら細胞の移動によるようである $[3],y$
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と書ける ここで $U_{j}$ は列内 (横方向) の結含エネルギーの和、 $\dagger^{r}/\prime\prime j$ は列闘 (縦方向) の結合

エネルギーの和である。すると、 この系の成長過程は、遷移行列

$7_{i}^{\sim.\gamma}= \frac{c^{\tau}x’p(-E_{\fbox{Error::0x0000}i_{J/}’}/T)}{\sum_{f_{\backslash }^{P}}.x^{r}p(-\Sigma_{j\lambda}./T)}$ (4)

に従うマルコフ過程として記述することができる。

2.3 結果

2.3.1 固有スベクトラム

$\sim$む．ヨぐ$\epsilon$, $i$ $*1$

$-0.94\delta$ 1 $\lambda$ 97%
ゑ 91む 1 $\dot{\lambda}$ $-1$ 1

$i 1 -1 1 \grave{\grave{\searrow}}\backslash \ovalbox{\tt\small REJECT}= \backslash \cdot..\hat{*}\theta(\dot{\acute{u}} \grave{\sim}L^{\cdot}\aleph\backslash \check{c}\lambda\prime 4 4^{\langle\{\vee^{\sim}}*..\prime/^{l}f\fbox{Error::0x0000}$

$r \dot{i} -l_{ノ}97 \lambda \dot{v}^{r_{4_{I:}^{l\backslash }}}..$

$-0864 3 r_{j} -1 -\theta.9\dot{;}$ :
$\underline{086.\vee,}t^{y}024$ 00240024 0.024 1 $\prime\grave{\prime}.n_{\backslash };’\lambda$ よ $Q.<S^{\cdot}j_{\dot{A}}$

0.321 1111 $0.07\mathfrak{g}_{l}^{\backslash }|$ 0.014 0.0764 0014

$T()()t_{\dot{t}}/l((1P 1t.:tt1)\sim 10$

スライド 5

$T=0$ . 、幅 4での $\dagger$マルコフ遷移行列 (4) の固有スペクトラム (固有値および右固禽ベク

$|\sim)\triangleright)$ の主要成分をスライド 5に示す。網膜の外側では固有値 1の定常分布が実現される

が、 その内訳は縦縞型が約 $97r_{()}$ である。横縞型のパターン形成に関わる固有ベクトルも表

中下段に現れているが、対応する固有値の絶対値は 0.865程度であり、 これは横縞パターン

が成長につれて急速に崩壊 (半減期約 5列) することを意味する。

2.3.2 シミュレーション

より大きな系 (幅 16) で、 横縞パターンを初期状態としてシミュレーションを行った典型

的な結果の例をスライド 6に示す。幅 4の遷移行列スペクトラムから予想される通り、 この

場合も網膜成長に従って横縞パターンは徐々に崩壊して縦縞パターンに近付いていき、 この

例では 16列囲から完全な縦縞パターンとなっている。

岡様の確率シミュレーションを多数回繰り返し、 各列ごとに横縞縦縞パターン各々との

平均一致度をプロツトした結果がスライド 7である。左が横縞パターンを初期状態とした場

$A|$ 幅が小さいのは計算量の都合による。例えば幅 8では遷移行列は 100万次元超の密行列で、通常の方法での

討算は函難である。
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スライド 6 スライド 7

合、 右が初期状態を 1回ごとにランダムに選んだ場合である。いずれの場合も、成長に従っ

て横縞パターンとの一致度は減少し、縦縞パター $\swarrow\backslash$ と高い—致度を示すことがわかる。

3 Toy-model 解析

$|_{j1}i^{\backslash }{\},.\langle./^{\backslash }|:0’\}zor_{1_{\backslash }’}a|_{\backslash }^{J}i|)"\partial-|\overline{z},\backslash \fbox{Error::0x0000}\circ \mathfrak{l}\}$ $t)|:’(i\cdot t1Js\grave{s}く,(e|\vee\cdot P.tiC’t_{\iota}’1\cap te.|\cdot|_{\overline{\ddot{\mathfrak{u}}}}ye\ovalbox{\tt\small REJECT})$

スライド 8スライド 9

以上で兇たような、縦横パターンの非対称性を作り出している主要なメカニズムは何であ

ろうか。 実はこの系では、縦方向と横方向の結合の強さが違っている。縦縞パターンでは順

に付加してゆく細胞列内部 (横方向) の結合がより強く、横縞バターンでは列間 (縦方向)

の結合がより強い $\ddagger$ (スライド 8)。

この状況を単純化して、各列が $A,$ $B$ の 2状態のみからなるトイモデルを考えてみよう

$\ddagger$

これは結合パラメータ値が (2) の場合に限らず、完成したパターンが安定である条件 [4, 5, 6] の下では常に
成立する，
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(スライド 9)。ここでここで

$\zeta_{v}/^{Y}-4+l_{4_{-\{}}^{-}r_{\wedge^{-/}}=-\zeta^{r_{\mathcal{B}}},+\mathfrak{j}_{i3B}^{\sim} f\uparrow^{\gamma}) , (r\supset)$

$U_{4s}+?_{B_{-g}}^{r}/.$ $<t\prime f^{r}.$ $t^{r_{b^{?}}}+B\prime AB$ $<$、垣’ $\langle t_{\overline{iJ}})$

とすれば、 静的なエネルギーではパターン :AAAA. . . と．vf$\check{}\hat{}\ovalbox{\tt\small REJECT}\gamma$ :BBBB. . . の間に差はな

く、 これらを縦縞・横縞パターンに対応するものとみなせる。 このとき、 マルコフ系として

の遷移行列は

$=(\begin{array}{ll}l |’\}\zeta\dot{\}} l\end{array})+(\begin{array}{ll}-J_{(\backslash \tau t} J_{j\uparrow\overline{1}}J_{\vee}\neg(\fbox{Error::0x0000}. --J_{j, \gamma}\end{array})$ .

$J/\simeq (^{\backslash }xp[(\mathfrak{x}_{arrow 1}^{-}\prime+t_{B.4}^{\tilde{\prime}}/-\ddagger\cdot\prime t^{-})_{f’}^{/}I|. J_{(,(//}\simeq e_{\wedge}\backslash ’p[\{\zeta_{B};^{T}+\backslash ^{r}ノ_{}\vee^{-t\mathcal{B}}\prime-f\cdot l^{v})_{/}/T] \langle\circ\aleph^{-}\rangle$

と $|$fけ、 $|^{1i}|ii$スベタトラムは

$\lambda_{1}=1_{{\}}$ $|1\rangle=(,J_{i7?}^{\backslash }).$ $\lambda_{1}=1-(J_{i)/}+J_{\gamma(/})$ . $|2\rangle=(\begin{array}{l}1-1\end{array})$ . (9)

と求められる。 このうち $|1\rangle$ が定常匁布を表し、バターン ( $\fbox{Error::0x0000}$ と $;^{-3}$ の安定性は $(U_{4\prime}\prime+l_{P_{\ovalbox{\tt\small REJECT}}}^{\gamma}/$紛と

$\langle$

. L,$\gamma \mathcal{B}+\dagger$/孫) の差によって決定される、 $V_{43}$ $\simeq Uxu$ であれば列の内部エネルギーが大きい

方が安定なパターンとなり、 これはゼブラフィ シユ系モデルについてスライド 8で冤た結

合力の非対称性に丁度一致している。

以上のことから、次のような予想が導かれる。ゼブラフイッシュ型の縞状モザイクパター

ンが安定に形成されるならば、 それは必ず縦縞型でなければならない。結合パラメータを変

化させる $(_{=}$ 接着分子に変異を導入する) ことでパターン自体を壊すことは可能だが、横縞

パターンを安定に形成することは不可能であろう。実際、 そのようなミュータントの報告が

な $4^{\tau^{\dot{o}}}f$.ことは、 その予言の妥顯性を裏付けているようにも思われる，$\grave{}$

4 まとめ

本研究では、 網膜モザイクペターンの成長過程を記述するモデルをマルコフ鎖わ学系とし

て定式化した、それによって従来モデルにあ $-\eta$ た $90^{c-}\backslash ||||$転の対称性を破り、ゼブラフ $\acute{}$f

シュ型モザイクで実際に観察される縦縞パターンが常にかつ自動的に選択されることを見磁

した。 その機構のエッセンスは 2状態トイモデルから説明することができ、結合力の方向非

対称性が重蔓な役劉を果たしているらしいこともわかった。

今後、 現実の系との対応をより明確に理解するためには、単に歪常な発生成長過程との

比較だけでなく、特定細胞種のノックアウト実験 [3] でできるパターンとの比較なども重要

になると思われる．

\S 筆者の知る限りにおいて、
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