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1 はじめに

細胞は内的あるいは外的要因によって,前後方向の極性 (細胞内の分子の偏り) を形成し,
方向性をもった移動を可能にしている [1]. 例えば,細胞性粘菌に外部からcyclic AMP と呼

ばれる化学誘引物質を与えると,様々な運動を行う ことが報告されている [2]. 一方で,細
胞性粘菌は飢餓状態になると cyclic AMP を放出し,その走化性によってマウンドと呼ばれ

る集団を形成する.特に,マウンド内の細胞群は回転運動を行うことが知られている.さら
に,細胞性粘菌が子実体を構築する際に観察される三次元的な組織伸長においても,細胞群
の回転運動が観察される.細胞性粘菌では,細胞群の内側に存在する細胞の角速度よりも外
側の細胞の角速度が小さい回転運動,すなわち,非剛体的な回転運動が観察されている [3].
他にも,ゼブラフィッシュの体節伸長 (武田洋幸,et al., 未出版データ) などの形態形成の過

程において細胞群の回転運動が観察される.MDCK細胞 (イヌ腎尿細管上皮細胞) を用い
たin vitro の実験では,細胞群の内側および外側の細胞の角速度が等しい回転運動,すなわ
ち,剛体的な回転運動が観察される [4].

このように細胞群の回転運動はさまざまな生物の形態形成において観察されることから,
回転運動と形態形成過程の間には生物種を超えた何らかの普遍性があるのではないかと推測
できる.我々の最終的なゴールは,三次元的あるいは二次元的な形態形成の過程において,
細胞群の回転運動がどのような役割を担っているかを見出すことである.本稿では,研究の
第一段階として,平面上を移動する細胞の数理モデルを提案し,実際の生物で観察される回
転運動などの集団遊走モードがロバストに起こる最小のメカニズムを探求する.

2 細胞極性に着目した細胞移動の数理モデリング

本稿では細胞を円板粒子として見徹した自己駆動粒子モデルを考える.細胞は半径 R_{\mathrm{A}} の

円板であるとして, N 個の細胞を考えることにする.時刻 t において, i 番目の細胞の中心
を表す位置ベクトルを r_{i}=r_{i}(t) とし,細胞の極性の方向を $\theta$_{i}=$\theta$_{i}(t) とする. i 番目の細胞
の駆動力を F_{i} とし,一つの細胞の駆動力疏は細胞の位置 r_{i} の一点にかかるものとし,慣
性力および重力を無視することにする.
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2.1 駆動力の大きさと細胞移動の速さの関係

駆動力 F_{i} と速度に比例した抵抗力ー  $\mu$\dot{r}_{i} ( $\mu$>0) の関係は F_{i}- $\mu$ r_{i}=0 として表される

ことがあるが,細胞においても両者の関係が線形であるかは問題である.細胞性粘菌が rもつ

走電性の実験 [5] では,電場 (入力刺激) と平均変位速度 (走電性効率) の関係はシグモイダ

ルになることことが示された.このことから,細胞に大きな力がかかったとしても,その全
てを移動するための力に変換できないことが推測される.よって,本稿では駆動力の大きさ
|F_{\ovalbox{\tt\small REJECT}}\cdot| と細胞移動の速さ |\dot{r}_{i}| の関係を次のように表す:

\displaystyle \dot{r}_{i}=f(|F_{\dot{ $\theta$}}|)F_{i}, f(|F_{i}|):=\frac{v_{\max}}{|F_{\dot{l}}|}\tanh(\frac{ $\rho$}{v_{\max}}|F_{i}|) . (1)

ここで,  $\rho$>0 であり, v_{\max} は細胞移動の速さの最大値を表す.[5] では,電場と平均変位

速度の関係がヒル関数によってフィッティングできることが示されているが, f の関数型を

ヒル関数に変更しても定性的な振る舞いが変わらないことが数値的に確認できたため,本稿
では (1) を採用した.

以下では,細胞の駆動力 F_{i} および細胞極性の方向 $\theta$_{i} を決定する効果を具体的に記述して,
細胞群が起こす集団遊走がどのように変化するかを吟味しながら数理モデルを構築する.さ
らに数値シミュレーションを行い,各集団遊走モードがロバストに起こる仕組みを検討す
る.集団遊走モードがロバストであるとは,初期値やパラメータの微小な変化に対して集団
遊走モードが変化しないことである.数値シミュレーションでは,細胞の直径を R_{\mathrm{A}}=4.0,
細胞数を N=100 とする. $\theta$_{i}(0) をランダムに与え, r_{i}(0) を半径 R_{{\rm Min}}=R_{\mathrm{A}}\sqrt{12M-3}/6
(M=150) の円内にランダムに配置する. R_{{\rm Min}} は M 個の細胞が最密充填してできる円の
半径を近似的に求めたものである.

2.2 極性の方向に移動する駆動力

細胞は形成された極性の方向に移動することから,極性の方向の駆動力がはたら く ことを

仮定する. i 番目の極性の方向は $\theta$_{i} であるから, $\theta$_{i} の方向の駆動力を次のように表す:

F_{\mathrm{p}\mathrm{o}\mathrm{l}\mathrm{a}\mathrm{r}}^{i}= \left(\begin{array}{l}
\mathrm{c}\mathrm{o}\mathrm{s}$\theta$_{\dot{l}}\\
\mathrm{s}\mathrm{i}\mathrm{n}$\theta$_{i}
\end{array}\right) . (2)

2.3 細胞間の接着力と細胞極性の共有

ショウジョウバエの羽の上皮組織 [6] のように,細胞同士が互いに接着して形成された組
織では極性の方向を揃えることが指摘されていることから,接着力がはたらく ことおよび接

着する細胞同士の極性が揃うことを仮定する.

ここでは細胞を円板に置き換えているので,実際の上皮組織のように細胞膜による接着を
考えることができないため,細胞同士が接着する効果を,細胞間の距離を一定に保つ効果と
して導入する.以下では,接着効果によって保たれる細胞間の距離を R_{\mathrm{A}} とし,ポテンシャ
ルエネルギーの汎関数微分によって接着力を導出する.

粒子問相互作用を表すポテンシャルエネルギーとして,レナード・ジョーンズポテンシャ
ルが知られているが,本稿では次のポテンシャルエネルギー U(r) を考える:

U(r)= \left\{\begin{array}{ll}
p(|r|-R_{\mathrm{A}})^{2}-r, & 0<|r|<R_{\mathrm{C}},\\
-q(|r|-R_{\mathrm{T}})^{2}, & R_{\mathrm{C}}\leq |r|<R_{\mathrm{T}},\\
0, & |r|\geq R_{\mathrm{T}}.
\end{array}\right. (3)
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ここで, p, q, r>0 および 0<R_{\mathrm{A}}<R_{\mathrm{C}}<R_{\mathrm{T}} である.また, |r|=R_{\mathrm{C}} において, U(\mathrm{r}) は

連続かつ一階微分が連続であるとする.このとき, p, q および R_{\mathrm{A}}, R_{\mathrm{T}} に対して, r および

Rc は r=\displaystyle \frac{pq(R_{\mathrm{A}}-R_{\mathrm{T}})^{2}}{p+q}, R_{\mathrm{C}}=\displaystyle \frac{pR_{\mathrm{A}}+qR_{\mathrm{T}}}{p+q} として一意に定まる.この U(r) は,細胞間の距離
が R_{\mathrm{T}} 以上であるときに力が働かず, R_{\mathrm{T}} よりも小さくなったとき,細胞間の距離が R_{\mathrm{A}} に

なるようにに力が働く ことを意味する.(3) の汎関数微分  $\delta$ U(r)/ $\delta$ r によって, i 番目の細胞
の接着力 F_{\mathrm{a}\mathrm{d}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{s}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{\acute{l}} は次のように導出される:

\mathrm{F}_{\mathrm{a}}^{i}dhesion
=

\displaystyle \sum_{j\neq i} \left\{\begin{array}{ll}
2p(|r_{i,j}|-R_{\mathrm{A}})\frac{r_{i,j}}{|r_{i,j}|}, & 0<|r_{i_{J}'},|<R_{\mathrm{C}}\\
2q(R_{\mathrm{T}}-|r_{i,j}|)\frac{r_{\dot{ $\iota$},j}}{|r_{\dot{ $\iota$}_{\text{）}}j}|}, & R_{\mathrm{C}}\leq|r_{i,j}|<R_{\mathrm{T}}\\
0, & |r_{i,j}|\geq R_{\mathrm{T}}
\end{array}\right. (4)

ここで, r_{i,j}:=r_{j}-r_{i} である.

次に,接着した細胞同士が極性の方向を共有する効果を導入する.ここでは.平面内細胞
極性の数理モデル Í6] を参考にして,極性の方向が共有される効果を次のように表す:

\displaystyle \dot{ $\theta$}_{i}= $\xi$ G_{\mathrm{s}\mathrm{h}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{e}}^{\dot{l}}= $\xi$\sum_{j\neq i}9(|r_{i,j}|)\sin($\theta$_{j}-$\theta$_{i}) , 9(|r_{i,j}|) := \left\{\begin{array}{l}
1 (|r_{i,j}| <R_{\mathrm{T}}) ,\\
0 (\mathrm{O}\mathrm{t}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{r}\mathrm{w}\mathrm{i}\mathrm{s}\mathrm{e}).
\end{array}\right. (5)

ここで,  $\xi$>0 は極性が共有される効果の速さを表すパラメータである.

2.4 駆動力の方向の極性を獲得

ショウジョウバエの上皮組織では,外部から力によって引き伸ばされると伸びた方向の極
性を獲得することが知られている [7]. [8] では,細胞が伸びたときに発生する細胞膜の張カ

のフイードバック効果によって,伸びた方向の極性を獲得することが指摘された.このこと
から,駆動力の方向の極性を獲得することを仮定し,次のように表す :

G_{\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{\dot{l}}=\sin(\mathrm{A}\mathrm{r}\mathrm{g}(\mathrm{F}_{i})-$\theta$_{i}) (6)

ここで, \mathrm{A}\mathrm{r}\mathrm{g}(x) (x=(x, y) \in \mathbb{R}^{2}) は y/x の逆正接によって計算される角度である.
次に,2.1章から2.3章で導入した効果および G_{\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{\dot{l}} を導入した次の方程式を考える:

\left\{\begin{array}{l}
\dot{r}_{i}=f(|F_{i}|)F_{i}, F_{i}= $\alpha$ F_{\mathrm{p}\mathrm{o}\mathrm{l}\mathrm{a}\mathrm{r}}^{\dot{l}}+ $\beta$ F_{\mathrm{a}\mathrm{d}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{s}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{\dot{l}},\\
\dot{ $\theta$}_{i}= $\xi$ G_{\mathrm{s}\mathrm{h}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{e}}^{i}+ $\eta$ G_{\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{i}.
\end{array}\right. (7)

ここで,  $\alpha$,  $\beta$>0 は極性方向の駆動力のパラメータおよび接着力のパラメータであり,,  $\eta$>0
は駆動力の方向の極性を獲得する効果の速さを表すパラメータである. G_{\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{i} の導入によっ

て,図1(a) と (b)が示すように,提案モデルが示す典型的な集団遊走モードとして並進運
動だけでなく我々のターゲットである回転運動を示す例が得られる.しかし,ここでの回転
運動は初期値に依存したものであり,ロバストな運動ではないことが確認できる.

2.5 化学誘引物質の濃度勾配の高い方向の極性を獲得

これまでに導入した極性が共有される効果 G_{\mathrm{s}\mathrm{h}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{e}}^{i} と駆動力の方向の極性を獲得する効果

G_{\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{\dot{l}} に次いで,極性が決定される重要な要因として化学誘引物質による走化性の効果が
挙げられる.[1] では,外部から化学誘引物質が与えられると,細胞はその濃度勾配を感知
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図1: (a) (7) が示す並進集団遊走モード.(b) (7) が示す回転集団遊走モード.(a) および(b)
のパラメータは  $\alpha$= 1.0,  $\beta$=20.0, p=q= 1.0, R_{\mathrm{A}}=4.0, R_{\mathrm{T}} =4.5,  $\xi$= 1.0,  $\eta$=2.0,
v_{\max}= $\rho$=2.0 . である.(c) (10) が示す回転集団遊走モード.パラメータは(a) および(b)
の場合に追加して,  $\zeta$=4.0, D=10.0, a=50.0, b=0.01 である.

して勾配の高い方向に移動することが指摘されている.また [9] では,細胞性粘菌や神経細

胞など,各細胞ごとに走化性を示す化学誘引物質は異なるが,走化性による極性の獲得とい
う性質は普遍的であることが指摘されている.

本稿では,個々の細胞が拡散性をもつ化学誘引物質を放出することによって濃度場が形成
される場合を考える.化学誘引物質の濃度場を P=P(t, x, y) と表し, P(t, x

, のは次の反応
拡散方程式に従うものとする:

\displaystyle \frac{\partial P}{\partial t}=D $\Delta$ P+a\sum_{i=1}^{N} $\delta$(r-r_{i})-bP (8)

ここで, D>0 は拡散係数, a>0 は供給速度, b>0 は減衰速度を表す.  $\delta$(x) はディラッ

クのデルタ関数である.境界条件は境界で微分が 0 であるノイマン型を採用する.

次に,濃度勾配の高い方向の極性を獲得する効果を次のように導入する.勾配を感知する
分子レセプターは細胞膜にあるため,濃度勾配を通常の微分でなく, i 番目の細胞の直径 R_{\mathrm{A}}
および細胞核の位置 r_{i}=(x_{i}y_{l}\cdot)^{T} を用いて, i 番目の細胞が感知する P(x, y) の濃度勾配を

P_{i}:=(P_{x}^{i}P_{y}^{i})^{T}, P_{x}^{i}:=\displaystyle \frac{P(x_{\dot{l}}+\frac{R_{\mathrm{A}}}{2},y_{i})-P(x_{i}-\frac{R_{\mathrm{A}}}{2},y_{\dot{l}})}{R_{\mathrm{A}}}, P_{y}^{l}:=\displaystyle \frac{P(x_{i},y_{i}+\frac{R_{\mathrm{A}}}{2})-P(x_{i},y_{l^{-}}^{\underline{R_{\mathrm{A}}}})}{R_{\mathrm{A}}} と定め,濃
度勾配の高い方向の極性を獲得する効果を次のように表す:

G_{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{a}\mathrm{x}\mathrm{i}\mathrm{s}}^{i}=\sin(\mathrm{A}\mathrm{r}\mathrm{g}(P_{i})-$\theta$_{i}) . (9)

次に,(7) に G_{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{a}\mathrm{x}\mathrm{i}\mathrm{s}}^{i} を追加した次の方程式を考える:

\left\{\begin{array}{l}
r_{i}=f(|F_{i}|)F_{i}, F_{i}= $\alpha$ F_{\mathrm{p}\mathrm{o}\mathrm{l}\mathrm{a}\mathrm{r}}^{i}+ $\beta$ F_{\mathrm{a}\mathrm{d}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{s}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{i},\\
\dot{ $\theta$}_{i} =  $\xi$ \mathrm{G}_{\mathrm{s}}^{i}\mathrm{h}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{e} + $\eta$ \mathrm{G}_{\mathrm{m}}^{i}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n} + $\zeta$ G_{\mathrm{c}}^{i}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{a}\mathrm{x}\mathrm{i}\mathrm{s}
\end{array}\right. (10)

ここで,  $\zeta$>0 は濃度勾配の高い方向の極性を獲得する効果の速さを表すパラメータである.
図1は一つのクラスタが形成される場合を示した例である.この例は, G_{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{a}\mathrm{x}\mathrm{i}\mathrm{s}}^{i} を導入

することによって凝集力が生み出された結果として,初期値に依存しないロバストな回転運
動が起こることを示している.

3 数理モデルで表現される集団遊走モード

提案モデルにおける集団遊走モードの堅牢性を示すために,数値シミュレーションによっ
て得られるパラメータの相図を調べる.はじめに,数値シミュレーションで得られる集団遊
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Mode 1:剛体回転運動モード

曝
\mathrm{r} 4\cdot \cdot \cdot\cdot \cdot \cdot

ド
Mode 2. 非剛体回転運動モード

図2: (10) におけるパラメータの相図.  $\alpha$,  $\beta$ の範囲は  0.5\leq $\alpha$\leq 10, 1\leq $\beta$\leq 20 である.

走モードを分類するために,細胞群の位置ベクトルの集合 \{r_{i}:1\leq i\leq N\} の凸包の重心の

位置を表すベクトルを G として,以下の3つの指標を導入する:

(i) 回転運動の指標: 2つの二次元ベクトル a_{1}=(x_{1}y_{1})^{T}, a_{2}=(x_{2}y_{2})^{T} に対して,演算
子 \times 2 を a_{1} \times 2a_{2}=x_{1}y_{2}-x_{2}y_{1} と定める.数値シミュレーションにおける各時間ス
テツプ毎に,

|\displaystyle \frac{1}{N}\sum_{i=1}^{N}\mathrm{s}\mathrm{g}\mathrm{n}(\dot{r}_{i}\times 2(G-r_{i}))|
を計算し,全時間ステップの値の平均値を回転運動の指標とする. \mathrm{s}\mathrm{g}\mathrm{n}(x) は符号関数
であり, \mathrm{s}\mathrm{g}\mathrm{n}(x)=1 (x>0);0(x=0);-1 (x<0) である.

(ii) 細胞群のサイズを示す指標: R_{\mathrm{T}\mathrm{i}\mathrm{s}\mathrm{s}\mathrm{u}\mathrm{e}} = |G(t) -r_{i}|+R_{\mathrm{A}}/2 として,数値シミュレー
ションの最終ステップにおける比 R_{\mathrm{T}\mathrm{i}\mathrm{s}\mathrm{s}\mathrm{u}\mathrm{e}}/R_{{\rm Min}} を細胞群のサイズを示す指標とする.
ここで, R_{{\rm Min}} は N 個の細胞が最密充填してできる円の半径である.

(iii) 細胞極性の揃い具合を示す指標: 数値シミュレーションにおける各時間ステップ毎に,

|\displaystyle \frac{1}{N}\sum_{i=1}^{N}\cos($\theta$_{i}- $\mu$)|,  $\mu$=\tan^{-1} (\frac{\sum_{i=1}^{N}\sin$\theta$_{i}}{\sum_{i=1}^{N}\cos$\theta$_{i}})
を計算し,全時間ステップの値の平均値を極性の揃い具合を示す指標とする.

次に,極性による駆動力のパラメータ  $\alpha$ と接着力のパラメータ  $\beta$ の相図を示す.  $\alpha$,  $\beta$ 以外

のパラメータは図1(c) の場合と同様である.細胞の半径を  R_{\mathrm{A}} =4.0 , 細胞数を N= 100 と

して,細胞の位置 r_{i} および細胞極性の方向 $\theta$_{i} の初期値はランダムに与えられるものとする.
細胞群のサイズを示す指標 R_{\mathrm{T}\mathrm{i}}\mathrm{s}\mathrm{s}\mathrm{u}\mathrm{e}/R_{\mathrm{M}\mathrm{i}\mathrm{n}} は1よりも大きくなることがあるため,調査する
パラメータの対 ( $\alpha$,  $\beta$) 毎のデータから最も大きい値を抽出し,その値を用いてデータを正規
化する.集団遊走モードの指標 (i), (ii), (iii) の値を RGB 値に変換することによって,相図
内に示された対 ( $\alpha$,  $\beta$) に対応する正方形領域の色が決定される.(本稿ではグレースケール
に変換した相図を示す.)

図2はパラメータ  $\alpha$ および  $\beta$ の相図である.図2の相図において,提案モデルが示す集
団遊走モードは次の4つのモードに分類することができる:

Mode 1: 剛体的な回転集団遊走モード
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Mode 2: 非剛体的な回転集団遊走モード

Mode 3: 反転回転集団遊走モード

Mode 4: 方向が揃った集団遊走モード

実際の実験で観察される集団遊走と相図が示す集団遊走モードを比較すると,MDCK細胞
は剛体的な回転運動を示し,細胞性粘菌は非剛体的な回転運動を示すことが報告されている
ため,得られた相図において,MDCK細胞はMode 1を示すパラメータ領域に属し,細胞
性粘菌は Mode 2を示すパラメータ領域に属していると考えられる.最近,Mode 4の集団

遊走モードがコラーゲンジェル上を遊走する食道がん細胞のin vitroの実験 (芳賀永,et al.,

未出版データ) で観察されたことから,食道がん細飽がMode 4を示すパラメータ領域に属

していると考えられる.

一方,Mode 3が示すような回転方向が定まらない運動はゼブラフィッシュの体節形成や

細胞性粘菌の子実体形成などの形態形成の過程で観察されないため,実際の細胞群の集団遊
走とは無関係である可能性があった.相図を読み取ると Mode 4を示す食道がん細胞の接着

力を増強することができれば,Mode 3が起こり得ることが推測される.最近,マトリゲル
に包埋した食道がん細胞を用いた芳賀らのin vitroの実験によって,Mode 3に該当する集

団遊走は食道がん細胞において観察されることが報告された (芳賀永et al., 未出版データ).

4 まとめと今後の課題

本稿では,細胞極性が走化性の影響を受ける場合に関して自己駆動粒子モデルを構築し,
数値シミュレーションによって得られる相図から提案モデルが再現する集団遊走は4つの集
団遊走モードに分類されることを示した.回転運動が起こる仕組みを説明する先行研究にお

いて,自己駆動粒子モデルを扱っている研究はよく知られている.[10] では,接着阻害作用
を考慮した自己駆動粒子モデルを構築し,一方向の回転運動が起こる要因が走化性にあるこ
とを示している.本稿においても走化性による極性の獲得によって生み出される凝集力がロ

バストな回転運動を引き起こす要因であることを確認した.しかし,Mode 3のような回転
運動は [10] において報告されていない.Mode 3が引き起こされる要因は本稿の提案モデル
に導入した非線形関数  f にある [11]. Mode 3が実際の食道がん細胞の集団遊走モードとし

て確認されたことから,提案モデルは実際の生物が引き起こす集団遊走モードを推測できる
ため,高い妥当性をもつものであることが示唆される.

その一方で,提案モデルでは食道がん細胞の実験のようにコラーゲンジェルなどの基質と
細胞間の相互作用を考慮することができていないので,基質を導入した数理モデルを構築す
ることは今後の課題である.また,食道がん細胞など個々の細胞に注目した詳細な数理モデ
ルの構築も課題の一つである.さらに,ゼブラフィッシュの体節形成や細胞性粘菌の子実体
形成など,実際の形態形成の過程では三次元空間内における細胞群の回転運動が観察されて
いることから,提案モデルを三次元空間の問題に適応できるように拡張することが望まれ
る.その上で,凝集力が回転運動を引き起こす本質的な要因であるかどうかを考えることは
今後の課題である.
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