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1 Abstract

細胞は内的あるいは外的要因によって,前後方向の極性を形成し,方向性をもった移動を
可能にしている.細胞群の運動は,生物種や組織を超えて共通する部分がある.例えば,細
胞性粘菌,MDCK細胞では,直進運動などの単純な運動だけでなく,回転などの運動も存

在する.この回転運動は様々な器官や組織で観察されるが,ここから細胞細胞群の移動と
形態形成の過程の間には,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.本論文では,細胞群の様々な運動モードがどのように三次元および二次元の形態形成の

プロセスに効いているかを見出すために,幾つかの生物種の特徴的な運動モードを例として
示した後,数理モデルを用いてこれらの運動モードが再現できることを示す.さらに再現さ

れた運動モードはある種の堅牢性 (robustness) を持つことを示す.
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2 はじめに

動物は発生過程において , 器官や組織などの形をつくる.器官や組織の形はその機能と密
接に関わっており,古くから非常に重要な研究テーマとなっている.器官や組織は細胞から

出来ており,細胞の動態を正しく理解し制御することが,形態形成の研究上で最も重要な課

題となっている.

細胞は器官や組織の中で,分裂成長し,細胞の位置関係を複雑に変化させながら形態形

成を行うが,細胞がどのようなメカニズムにより運動し,そして器官や組織の中で,どのよ
うにそれぞれの位置に応じた適切な振る舞いを行っているのかという点に関して記述するこ
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とができれば,細胞の動態を正しく理解することができるはずである.このような経緯から
細胞動態を記述し,かつできるだけ簡単なモデルの構築は重要な課題となっている.

細胞の動態を記述するために,そもそも細胞をどのように表現するか,そしてその細胞が
どのようなメカニズムによって運動しているかという2つの問題をクリアする必要がある.
まず,細胞をどのように表現するかについてであるが,自己駆動粒子を用いた方法,Vertex
Dynamics Model 法,Phase Field を応用した細胞表現法などが考えられる.本論文では,そ
れぞれの方法の長所短所などを吟味した結果,凝集や解離を伴う多数の細胞群を扱うこと
から細胞表現に自己駆動粒子を用いた.

次に細胞の運動のメカニズムに関して考察する.細胞は運動を行う際,Actin \cdot Myosinな
どを細胞内に合成分解し運動に利用していることが知られている [1] [2]. この合成には細胞
極性が大きく関わっており,Jilkine等[3] によれば,生物種や細胞種によらず,’多くの細胞
において細胞極性は存在するとある.また細胞は運動を行う際に,細胞内に極性を作るが,
それを利用することで,特定の方向への移動を行っていることが知られている.したがって,
細胞の運動を考える上で,細胞極性は無視できない要因である.そこで,本モデルはこの細
胞極性による効果を取り入れることとした.

細胞極性とその運動に関して構築された先行研究として論文 [4] が挙げられる.本論文で
は,走化性と接着阻害効果を主軸に,細胞集団の形成メカニズムに焦点をおいて研究を行っ

ている.数理モデルでは,細胞極性に関する方程式には,ノイズによる影響走化性接着
阻害として反発力などが導入されている.走化性には,反応拡散方程式を使用し,その定常

解を計算に用いている.主結果として,走化性の効果が強く働く場合に,細胞群が回転運動
を行うことが示唆されているが,後述するように,これは我々の結果と矛盾しない.しかし
ながら,この回転運動の堅牢性 (Robustness) に関しては調査がない.

以降では,はじめに様々な生物種組織において観察される幾つかの細胞運動の例を紹介
する.そしてこれらの運動にも回転運動が含まれることを示す.次に,細胞運動に関する数

理モデルを紹介する.また観察される幾つかの運動モードを数理モデルにより再現し,それ
らにはRobustness が存在することを計算により示す.このような取り組みを通して,現実
の現象の本質を探求する.

3 観察例

3.1 細胞性粘菌

細胞性粘菌は飢餓状態になると自らcyclic AMP を放出し,その走化性によってマウンド
と呼ばれる細胞集団を形成する.マウンド内の細胞群は回転運動を行うことが知られており

[13] , 回転中心から離れるほど,その速度が遅くなると報告されている.このことから,細
胞性粘菌は少なくとも,非剛体的な回転運動の様式をもつようである.また子実体を構築す

る際に組織伸長を三次元的に行うが,この時も細胞群の回転運動が観察される [5] [6] [7].

3.2 MDCK 細胞

コラーゲンジェル上を運動するMDCK細胞の集団運動では,細胞群の回転運動 [8] や直
進性の高い運動 [9] が観察される.また [8] によれば,回転中心の距離に関係なく,その回転
速度が一定である運動をすると報告されている.したがって,この場合は剛体的な回転運動

様式を持つと考えられる.また,同じMDCK細胞で,3次元的なTulip hat‐like 構造の細胞
塊を形作る際に細胞の回転が認められる [10].
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3.3 食道がん細胞

食道がん細胞では,ある程度方向性を揃えながら,細胞群全体が回転運動を行う様子を観

察することができる.

他にも,ゼブラフィッシュの体節伸長などの形態形成のプロセスにおいて,細胞群の回転

運動が確認されている.細胞群の様々な運動は,生物種や組織を超えて普遍的に観察される

が,その運動様式がどのようなメカニズムにより選択されているのかは不明である.特に回

転運動は多くの生物種や組織で観察されるが,それがどのように形態形成の過程に活用され

ているかを明らかにすることが本研究の最終的なゴールとなっている.

4 数理モデル

細胞を表現する粒子は直径  R_{\mathrm{A}} の円とし, N 個の細胞を考える.時刻 t\geq 0 における i 番

目の細胞の中心の位置ベクトルを r_{i}=ri(t) とし,細胞極性の方向を $\theta$_{i}=$\theta$_{i}(t) とする. i 番

目の細胞にかかる力を F_{i} とし, F_{i} は細胞の中心の位置 r_{i} にのみかかるものとする.また,

細胞のスケールでは慣性力および重力は無視してよい.細胞にかかる力 F_{i} と速度慨から生
じる力は,細胞と基質面との摩擦の関係から反対の方向に働く.

本論文では,細胞にかかる力の大きさ |F_{i}| と細胞移動の速さ |\dot{r}_{i}| の関係は非線形な関数

f によって記述されると仮定し,以下の方程式を考える.これは実際の細胞運動を観察した
結果に基づく,妥当性のある仮定である.

\dot{r}_{i}=f(|F_{i}|)F_{i}, f(|F_{i}|):=\underline{v_{\max}} |F_{i}|^{2}
|F_{i}| |F_{i}|^{2}+$\rho$^{2}.

ここで,  $\rho$>0 であり, v_{\max} は速さの最大値を表す.
数理モデルを構築する際は,一度にすべてを取り込むのではなく,一つずつ項を追加しな

がら,系にどのような変化が起こるのかを十分に吟味する.そして,全体として,最小の構
成となるように,構築を行うように心がけた.以下が我々の提案する細胞運動のモデルで
ある.

\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}\mathrm{i}\mathrm{t}\mathrm{y}}^{i}+ $\beta$ F_{\mathrm{a}\mathrm{d}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{s}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{i},\\
\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}+ $\zeta$ G_{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{a}\mathrm{x}\mathrm{i}\mathrm{s}}^{i}.
\end{array}\right. (1)

以降では,本モデルの各項の意味に関して述べる.

4.1 細胞極性から生ずる力

個々の細胞は前後方向の極性を形成し,極性の方向に運動することから,細胞には極性の
方向に移動するための力が働くと仮定する. i 番目の細胞極性の方向は $\theta$_{i} であるから, $\theta$_{i} 方

向に働く力を次のように表すことができる.

F_{\mathrm{p}\mathrm{o}\mathrm{l}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{i}\mathrm{t}\mathrm{y}}^{i}=(\cos$\theta$_{i}, \sin$\theta$_{l}\prime)^{T} (2)
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4.2 細胞間の接着力

個々の細胞は互いに接着することによって組織を形成する.本論文では細胞を円形粒子と
しているため,細胞間の接着力を粒子間の距離を一定に保つ力として導入し,細胞接着を表
現することにする.式はポテンシャル関数 U を汎関数とし,勾配系として導出することが
できる.この働きにより,粒子間の距離が短かければ接着力は強く,長ければ接着力は弱い
とみなすことができる.

U(r)=\left\{\begin{array}{ll}
p(|r|-R_{\mathrm{A}})^{2}-r, & 0<|r|<R_{\mathrm{C}},\\
- q (\text{回} -R_{\mathrm{T}})^{2}, & R_{\mathrm{C}}\leq|r|<R_{\mathrm{T}},\\
0, & |r|\geq R_{\mathrm{T}}.
\end{array}\right.
ここで, p, q, r>0 および 0<R_{\mathrm{A}}\cdot<R_{\mathrm{C}}<R_{\mathrm{T}} であり, U(r) は連続かつ一階微分が連続で

あるとすれば, r およびRc は r=(pq(R_{\mathrm{A}}-R_{\mathrm{T}})^{2})/(p+q) , R\mathrm{c}=(pR_{\mathrm{A}}+qR_{\mathrm{T}})/ $\omega$+q ) と
一意に定まる.計算では,パラメタは p=q=1 , RA =4.0, R_{\mathrm{T}}=4.5 と固定した.

ここから,次のように細胞間接着の接着力を導出することができる.

F_{\mathrm{a}\mathrm{d}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{s}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}=- $\delta$ U(r)/ $\delta$ r (3)

4.3 細胞極性の共有

ショウジョウバエの翅の上皮組織では平面内細胞極性により,接着している細胞群の極性

が一方向に揃う現象が報告されている.このことから, i 番目の細胞の極性方向は近接する
細胞の極性方向に揃うことが期待される.

細胞極性の共有を表す効果を次の常微分方程式で表す:

\dot{ $\theta$}_{i}= $\xi$ G_{\mathrm{s}\mathrm{h}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{e}}^{i}, G_{\mathrm{s}\mathrm{h}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{e}}^{i}= $\xi$\displaystyle \sum_{j\neq i}g(|r_{i,j}|)\sin($\theta$_{j}-$\theta$_{i}) ,

g(|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. (4)

ここで,  $\xi$ > 0 はパラメタである.この導出は論文 [11, Supplemental information] に倣っ
ている.

 $\xi$ は細胞極性が共有される速度を表す.関数  g(|r_{i,j}|) は接着力が働き始める細胞間距離を

表すパラメタ R_{\mathrm{T}} を含む.一般に,細胞極性の共有は接着する細胞において,膜上のタンパ

クを介して行われる.このことから,極性共有の効果は接着力が働く範囲 (|r_{i,j}| <R_{\mathrm{T}}) に
限定した.

4.4 駆動力の方向の極性を獲得

組織全体が外力により引き伸ばされたときに,引き伸ばされた方向に極性が発達するこ

とが知られている [12]. また,細胞移動の際に伸長した細胞膜にかかる張力のフィードバッ
ク効果によって,先導端の極性が発達することが報告されている [2]. このことから,力の
かかった方向への極性が発達することを仮定する.ここから,次のように導出することがで
きる.
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ợmotion =\sin(\mathrm{A}\mathrm{r}\mathrm{g}(\mathrm{F}_{i})-$\theta$_{i}) (5)

4.5 走化性によって形成される細胞極性

各細胞は細胞極性の方向に移動することを仮定しているため,細胞極性を制御する方程式
に効果を追加することを考える.銀河系などの回転運動では,回転が持続的に生ずるために
向心力が必要とされる.同じアナロジーとして,細胞運動において持続的な回転運動モード
を引き起こすためには,向心力を生み出すものが必要だと考えられる.そこで,本論文では
この向心力を生み出す効果として,化学物質による細胞の走化性に着目する.

ここでは,個々の細胞が拡散性の因子を放出することによって濃度場を形成し,さらに形
成された濃度場に対して走化性を示す場合を考える.化学物質の濃度場を P=P(t, x, y) と
表し, P(t, x, y) 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\nabla^{2}P+a\sum_{i=1}^{N} $\delta$(r-r_{i})-bP.
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.

G_{\mathrm{c}}^{i}hemotaxis = \sin (\mathrm{A}_{\mathrm{J}}\mathrm{g}(P_{i}) - $\theta$_{i}) (6)

ここで, P_{i} は細胞の位置 r_{i} における,勾配ベクトルを表す.

5 シミュレーション結果

表1: 導入する式の項と観察される運動モードに関して

図1(a) は方程式 (1) の数値解として得られる典型的な回転運動モードである.この数値
計算結果が示すように, G_{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{a}\mathrm{x}\mathrm{i}\mathrm{s}}^{i} の効果によって細胞集団はクラスタを形成し,さらに細

胞群は回転運動を示す.Figure 1(\mathrm{b}) が示すように,物質の減衰速度が小さい場合は大きな
濃度場が形成され,一つのクラスタが形成される.どちらの計算結果にも共通していること

は,Figure 1に示された回転運動が初期値に依らないことである.また,Figure 1(\mathrm{a}) に示
されたように,回転運動モードの回転方向は左右性がある.
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(a)  $\alpha$ \mathrm{r} 。

(b) \rightarrow \mathrm{r} 。..

図1: (1) の数値解として得ちれる回転運動モード(左) と対応する濃度場 P(右).パラメタは
 $\alpha$=10.0,  $\beta$=5.0, p=q=1.0, R_{\mathrm{A}}=4.0, R_{\mathrm{T}}=4.5,  $\xi$=1.0,  $\eta$=2.0,  $\zeta$=4.0, D=10.0,

a=50.0, v_{\max}=2.0,  $\rho$=\sqrt{03} である.(a) b=1.0 . (b) b=0.01.

6 運動モードの分類

ここまでは,特定のパラメタを設定した状況において計算例をみた.しかしながら,提案

モデル (1) \ovalbox{\tt\small REJECT}こおいて,パラメタを変更することによって,様々な運動モードを確認すること
ができる.ここでは,それらの運動モードを分類するための指標を導入し,それらの指標に

よって相図を作成する.誌面の都合上 , 詳細は省くが,細胞群に対して,

(i) 回転運動の指標:

(ii) 細胞群のサイズを示す指標:

(iii) 細胞極性の揃い具合を示す指標:

を定義することができる.3つの指標 (i), (ii), (iii) の値は [0 , 1 ] 区間に値をもつことに注意
し,それぞれを色の三原色 r, g, b に対応させることで,細胞の運動モードを色により分類で

きる.次節では,この指標に基づき,相図を作成する.

6.1 パラメタの相図と運動モードに関して

提案モデル (1) において,細胞極性によって生じる力 F_{\mathrm{p}}^{i}。lar のパラメタ  $\alpha$ と接着力  F_{\mathrm{a}\mathrm{d}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{s}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{i}
のパラメタ  $\beta$ に関するパラメタの相図を示す.  $\alpha$ および  $\beta$ 以外のパラメタは  p = q = 1.0,

R_{\mathrm{A}} = 4.0, R_{\mathrm{T}} = 4.5,  $\xi$ = 1.0,  $\eta$ = 2.0,  $\zeta$ = 4.0, D = 10.0, a = 50.0, b = 0.01,

v_{\max} =  $\rho$= 2.0, \mathrm{N}= 100 , と固定された場合を考える.相図を作成するにあたって,細胞
の中心の位置ベクトル 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.

Figure2はパラメタ  $\alpha$ と  $\beta$ の相図を示す.相図内に示されたパラメタの対 ( $\alpha$,  $\beta$) に対応
する正方形領域の色が決定される.Figtire2の相図では,大きく分けて以下に示す (1) \sim(4)
の4つの運動モードが確認できる.

(1) Rigid Rotational Migration Mode

(2) Non Rigid Rotational Migration Mode
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(3) Switch Rotational Migration Mode

(4) Uniformly Directional Migration Mode

これらの4つのエリアはどのようなメカニズムで出現するのであろうか.濃度場を形成す

るパラメタがFigure 1に示されたように,細胞群が一つのクラスタを形成する場合と同様で
ある.(1) の領域では,接着力が強く働くため,細胞は回転し乖離しない.したがって,剛
体的な回転運動となると考えられる.(2) の領域では,接着力が弱く働くため,回転する細
胞のうち,中心から遠い細胞ほど角速度は小さくなる.したがって,非剛体的な同転運動と

なると考えられる.(4) の領域では,接着力が非常に弱いため,形成されるクラスタのサイ
ズが非常に小さくなる.このとき,個々の細胞は多くの細胞と極性を共有する効果が働き,
共有された極性方向への駆動力が支配的になる.したがって,一旦全体としての方向が決定

すると,その方向への運動が持続し,方向性の揃った運動となることが考えられる.(3) の
領域では,(1) や(2) の領域で確認されるような一方向の回転運動ではなく,回転の方向が
しばしば反転する傾向がある.その際,細胞群の回転中心からその反転が広がることを確認
できる.

図2: パラメタ  $\alpha$ と  $\beta$ の相図.  $\alpha$,  $\beta$ の範囲を  0.5\leq $\alpha$\leq  10, 1 \leq $\beta$\leq 20 として,パラメタご
とに割り当てられた正方形領域が RGB 値で色付けされている.

7 考察

7.1 得られた相図と実際の実験との対応に関して

示されたパラメタの相図において,4つの運動モードが起こりうることが確認できる.こ

こでは,相図に示されたパラメタの組み合わせが実際の細胞運動とどのように関連している

かを考える.

MDCK細胞や細胞性粘菌ではそれぞれ剛体的な回転運動モードおよび非剛体的な回転運

動モードが観察されるため,得られた相図においてMDCK細胞は (1) の領域に属し,細胞
性粘菌は (2) の領域に属していると考えられる.(4) の領域は,極性が揃った運動を起こす
パラメタ領域である.極性が揃った運動は,走化性による凝集力が大きく働いたことによっ

て,細胞極性を揃える範囲内に多くの細胞が入ることで起こるものである.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 (北大の芳賀教授等による) では,方向を揃え
た集団運動を行うことが確認されるため,(4) の領域の運動に属すると考えられる.(3) の
領域では回転方向が定まらず,時計回りと反時計回りの回転運動を繰り返すパラメタ領域で

ある.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,実際の形態形成で観察

される回転運動では,回転方向が逆転することは観察されない.すなわち,領域 (3) の集団
運動は実際の生命現象とは無関係であることが推測される.しかしながら,数理的な観点か

らは,この集団運動は領域 (4) の方向性を揃えた運動モードに対して,接着力を増強するこ
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とで得られることが相図から読み取れる.我々の本事実を実験系において検証したところ,

食道がん細胞の運動では,接着力を増強した in vitroの実験系において,実際に領域 (3) で
確認されるような回転方向が切り替わる現象が観察された.すなわち,我々のモデルから,
実際の現象を予測することができた.

本相図の作成では,パラメタを変えるごとに,異なった初期配置を使用している.した
がって,相図の色が似ていれば,その運動モードもほぼ同じであるといえる.このことから,
本数理モデルは初期値やパラメタに関して,ロバストネスを持つといえるだろう.

今回,我々は細胞極性に着目して,最終的に細胞運動のモデル (1) を構築した.我々の数
理モデルは,細胞の位置 ri に関する2つの項 (F_{\mathrm{p}\mathrm{o}\mathrm{l}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{i}\mathrm{t}\mathrm{y}}^{i}, F_{\mathrm{a}\mathrm{d}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{s}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{i}) と,極性 $\theta$_{i} に関する3つ
の項 (G_{\mathrm{s}\mathrm{h}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{e}}^{i}, G_{\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{i}, G_{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{a}\mathrm{x}\mathrm{i}\mathrm{s}}^{i}) が含まれ,合わせて5つの項から成り立っている.この5
つの項は,細胞運動を記述する上で,必要最小限の構成であろうか?

極性は細胞の運動を決定する上で,非常に重要であるため,riや $\theta$_{i} を変数として除外す
ることはできない.次に,極性方向へ移動項 (F_{\mathrm{p}\mathrm{o}\mathrm{l}\mathrm{a}x\mathrm{i}\mathrm{t}\mathrm{y}}^{i}) や,接着項 (F_{\mathrm{a}\mathrm{d}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{s}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{i}) を導入する

ことも,細胞生物学的な観点からも除外することができないだろう.したがって,本モデル
のオリジナリティは G_{\mathrm{s}}^{i_{\mathrm{i}\mathrm{i}\mathrm{a}\mathrm{L}\mathrm{c}}}, G_{\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{i}\mathrm{o}\mathrm{n}}^{i}, G_{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}\mathrm{a}\mathrm{x}\mathrm{i}\mathrm{s}}^{i} のカップリングにあるといえる. G_{\mathrm{c}\mathrm{h}\mathrm{e}\mathrm{m}\mathrm{o}\mathrm{t}}^{i}
は,凝集力を生み出す効果であり,細胞は自発的に塊を形成する.この際,回転運動が生じ
るが運動はロバストではなかった.しかしながら,相図を作成することで, F_{\mathrm{p}\mathrm{o}\mathrm{l}\mathrm{a}\mathrm{r}\mathrm{i}\mathrm{t}\mathrm{y}}^{i}(極性

方向に運動する効果) と,Gim。ti。n(力の生じる方向へ極性が発達する効果) の相反する2つの
効果のフィードバック作用が回転運動にロバストネスを付加する主要因であること示唆され
た.このことから,本数理モデルによって,多様な運動モードを創発させるために,5つの
項が必要不可欠であることがわかった.

8 まとめ

本数理モデルにおいて確認された運動モードは,現実の細胞でも確認されていることから,
様々な生物種の細胞運動に記述する標準的な枠組みを与えることができたと考えられる.今
後は,本数理モデル系を3次元へと拡張し,現象解明に向けて取り組みたい.
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