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概要

細胞の形状はその細胞の運動機構を反映する. 細胞性粘菌などのアメーバ運動は, 細胞骨格を再

編成し形状変形で駆動され, 運動方向の持続性を持つ運動である. この持続性により, 形状は平均

的に運動方向へ伸び, 伸びと運動速度は相関する. 本研究では細胞性粘菌の伸びと運動速度の関

係を Cellular-Potts模型で調べた. そして拡散速度が伸びとともに増大することを見出した.
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Abstract

Cell shape reflects the mechanism of cell motion. The ameboid motion observed for Dic-

tyostelium discoideum (dicty) is a persistent motion driven by the shape deformation due to

the remodeling of cytoskeleton. This persistence motion results in the average shape elongation

in the direction of motion and, therefore, relates the elongation to the velocity. In this work,

we investigate the relation of the elongation of dicty cell with its velocity by the Cellular-Potts

model. This model suggests that the diffusion velocity of cell increases with its elongation.

1 導入
細胞運動の研究は近年のライブイメージング技術

の発展により大きく進展した [1, 2]. それと連動

して細胞運動のモデリングも発展し , 多くの数理

モデルが多様な細胞系を表現するために導入された

[3, 4, 5, 6, 7, 8]. これらの模型は細胞運動の結果と

しての生体組織の形態をうまく説明する. 今後はさ

らに, 細胞運動が詳しく実験的に分析され, その運動

の法則の模型による説明が求められるだろう. しか

しながら既存の模型にそのような法則の予言能力が

あるかは現状良く分っていない.

細胞の運動の法則の一つの可能性として運動と形

状の相関が挙げられる. 特に細胞性粘菌などのアメー

バ細胞の中では, 細胞の進行方向に細胞の伸長が見

られる [9, 10, 11]. 実際にこの相関はイメージング

により測ることができる. 従って, 先に述べた予言

を行う対象として, この運動と形状の相関はよい候

補である.

我々は細胞性粘菌の運動と形状の相関を予言する

ための模型として Cellular Potts模型 [12, 13]を用

いた. そして, この模型がどのような予言をするか

を検証した. その結果, 細胞の運動方向への伸長が,

細胞の拡散速度と正の相関を持つことを見出した.

2 模型
我々は細胞性粘菌の 1細胞の形状と運動の関係を明

らかにするためにCellular Potts模型を利用する. ま

たこの目的のために細胞間の相互作用 (走化性の影響

など)は考えないものとする. この模型は細胞の形状

変形によるアメーバ運動を確率過程で表すことがで

き, 本研究の目的に最適である. 2次元正方格子を考

え, そのサイトを二次元位置ベクトル rで表す. そし

て, その上の変数m(r)を考える. ただしm(r)=1は
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細胞がその場所を占有している状態でm(r)=0は細

胞がいない空白を表す. この模型では細胞の形状に

対する実現確率 P ({m(r)}) を exp [−βH({m(r)})]
で表現する. ここで β は細胞の形状揺らぎを表すパ

ラメータ, Hは以下の変数m(r)の関数である,

H =
∑
⟨rr′⟩

γ (ρ(r))∆rr′ + κ

(∑
r

m(r)− V

)2

. (1)

右辺第一項は細胞膜の張力を表し,細胞内の細胞骨格

分子密度の微小な揺らぎ ρ(r)の関数である. ∆rr′は

δm(r)1δm(r′)0である. 第二項は体積弾性を表し, κは

細胞の体積弾性率, V はその参照体積である. ⟨rr′⟩
は第一近接および第二近接サイトペアの集合である.

ここからモデルに必要な表面張力 γ(ρ)の表式を

ρの線形の範囲で導く. 細胞骨格は細胞膜下で成長

し等方的に法線応力を生じ, 結果的に膜を押し広げ

る. この押し広げる力は細胞外部からの力が無いた

め, 細胞膜内外に ∆p(ρ)の法線応力差を生じる. こ

の∆p(ρ)による膜の拡張は有効張力 γc(ρ)によるも

のと再解釈できる. そのとき線形な関係

γc(ρ) = −Rcell∆p(ρ) (2)

を仮定する. ただし, Rcell =
√
V/πは細胞の平均半

径である. ∆pを ρで一次までとり, ∆p ≃ ∆p(1)ρと

表し, 表面張力は細胞骨格密度に依らない寄与 γ(0)

と合わせて,

γ(ρ) = γ(0) −Rcell∆p
(1)ρ (3)

となる. これが求める ρと γ(ρ)の関係である.

この簡単な表式からでも模型をシミュレートする

のは容易ではない. それは細胞骨格密度 ρ(r)の空間

依存性を数値流体力学的に扱う計算コストが高いた

めである [14]. そこで ρ(r)を粗視化する. ρ(r)の空

間依存性は細胞の表面に限れば中心座標Rからの方

位ベクトル e(r)=(r −R)/ |r −R|のみの関数と仮
定する. この近似で多重極展開の二次までとり,

ρ(r) = ρ(0) + ρ(1)p · e(r) + ρ(2)q̂ : ê(r) (4)

を細胞表面で利用する. ただし ê(r) = e(r) ⊗ e(r)

である. ベクトル pと二階対称テンソル q̂はともに

細胞骨格密度の空間的偏りを表す力学変数である.

結果, Hは以下のように粗視化される,

H = Γ
∑
⟨rr′⟩

∆rr′ − E
∑
r∈∆

p · e(r)

− ε
∑
r∈∆

q̂ : ê(r) + κ

(∑
r

m(r)− V

)2

. (5)

ただし, Γ=γ(0)−Rcell∆p
(1)ρ(0), E=Rcell∆p

(1)ρ(1),

ε=Rcell∆p
(1)ρ(2) であり, ∆は細胞の境界サイトの

集合である. 右辺第二項は pの向きに細胞骨格が細

胞膜を広げて生じる細胞の駆動力, 右辺第三項は q̂

の向きに同様に生じる細胞の扁平化力であり, とも

に細胞骨格密度により制御される. E は駆動力の強

さで, εは扁平化力の強さである.

さて細胞運動をシミュレートするためには ρの運

動を考える必要がある. まず細胞の扁平の向き q̂は

細胞の骨格極性 pと相関があるものとし, 以下の構

成方程式を満たすものとする.

q̂ = p⊗ p− 1̂

2
(6)

これは E が正であれば pの向きに細胞が伸びる状

況に対応し, 細胞性粘菌などでみられる, 細胞の伸長

と運動方向の相関を再現する. そして pに関しては

細胞骨格が細胞運動の履歴を記憶すると仮定し, |p|
= 1かつ,

dp

dt
= η

[
dR

dt
−
(
dR

dt
· p
)
p

]
, (7)

に従うものとする [15]. ここで ηは細胞運動を pに

反映する時間スケールを単位タイムステップで割っ

たものである.

シミュレーションは以下の手続きで行う. システ

ムの線形サイズを Lとしたとき, 1モンテカルロス

テップをこれまでの研究に倣い, 16 × L2 スピンフ

リップで構成する. 各スピンフリップではまずフリッ

プするサイトをランダムに選び,その近接サイトの状

態の中からランダムにフリップする状態を採用する.

そしてその遷移する状態の候補を P (m(r)) から定

まるメトロポリス遷移確率で受諾する. ただし各モ

ンテカルロステップでは pとRは固定しておく. モ

ンテカルロステップが終了すると pは式 (7)に従い

Eular法で積分し, RはR =
∑

rm(r)r/
∑

rm(r)

と重心位置へ更新する.

この章の終わりに, 今回のシミュレーションで用

いたパラメータを説明する. 細胞を安定に運動させ

るため E = 0.2程度とした. シミュレーションの規
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図 1: (a) 扁平さ Q を ε の関数としてプロットしたもの. (b)ε=0.0 の場合の細胞形状のスナップショット.
(c)ε=4.5の場合の細胞形状のスナップショット.　矢印は q̂ の向きを表す.

模を計算可能な範囲に抑えるため, L = 48, V = 64

とし, 定常状態の二乗変位を見るため 105 モンテカ

ルロステップ計算したのちに 5×104モンテカルロス
テップの細胞運動をシミュレートした. 秩序変数の

データはこの定常状態のシミュレートの間の平均値

である. 細胞の安定性のため比較的低温 β = 0.5で

表面張力 Γ = 5.0, κ = 1にととった.

3 結果
まず今回導入した扁平力の向きへの細胞の伸びを

測るため次の秩序変数を導入する.

Q =
2∑

rm(r)

∑
r

m(r) [q̂ : ê(r)] (8)

この量は細胞が q̂の方向に延びていれば 1,形が完全

に等方的ならば 0である.　 Qの時間平均値の張力

の異方性の強さ εへの依存性を図 1(a)に示した.　

εが大きくなるほど形状が q̂ の向きに扁平になって

いく事が見て取れる. 実際 ε = 0と ε = 4.5で細胞の

スナップショットを示したのが図 1(b)および図 1(c)

である. この図では q̂の向き (正確には pの向き)を

矢印で示している. ε = 0ではほぼ円形であるが, ε

= 4.5では確かに q̂の向きに形状が伸びている.

次に形状と運動の関係を調べるため軌道を図 2(a)

に示した. 異方性がある場合の軌道はない場合に比

べ大きく広がり, 速く拡散していることが分かる. 平

均二乗変位 (MSD)を 64細胞平均で計算したものを

図 2(b)へ示したが, 実際に切片は扁平度Qが大きく

なるほど大きくなり早く拡散していることが分かる.

4 議論
本論文では細胞骨格による扁平力を考慮した Cel-

lular Potts模型を導入し, 細胞の形状を運動方向へ

伸ばし, その細胞運動への影響を調べた. 細胞の形

状が等方的な場合に比べ, 形状を伸ばすと拡散速度

が増大した. 直観的には式 (5)の εに比例する扁平

化力項は反転対称な項のため運動速度に寄与しない

ように思えるので, 一見奇妙である.

この原因は細胞が仮足を形成して運動しているこ

とと関係している. 仮足の形成では表面張力は形成

に対する自由エネルギーバリアとなる. 一方, 先の

扁平力項は細胞の pの前後方向へのバリアを ε程度

下げる役割をする.このことが仮足の形成を促し, 細

胞の拡散速度を増大させたと考えられる.

実際の細胞においての相関はどうであろうか？実

際の細胞性粘菌では細胞の状態により運動性（拡散

速度）が大きく変わる. 栄養が豊富な場合は拡散速

度は小さく, 仮足を頻繁に形成しないため形状は対

称的になる. 一方,飢餓状態では拡散速度が高く [16],

細胞は進行方向に良く伸びる. このことから, 形状

と拡散速度が正の相関を持つことになる. この模型

の予言はこの正の相関を定性的に再現する.

ただし, 以下のような課題も残る. 細胞性粘菌で

は実験で平均二乗変位が計測されており [16], 栄養

豊富な場合にMSD ≃ t1.4 程度で, 飢餓状態の場合

にはMSD ≃ t1.6 程度である. シミュレーションで

は単純に t2 から tへクロスオーバーしており, この

モデルでは再現できていない. ただし, 単に実験は

非ユニバーサルな t2から tへのクロスオーバー領域

を見ているのかもしれない.

最後に細胞の伸びを考慮した Cellular Potts模型

がすでにあることを注釈しておく. 血管形成や組織

の伸長を説明するために弾性ポテンシャルを導入し

て扁平な細胞を構成した模型が存在する [17]. 対象

が異なるためこの模型は定式化が本模型と異なる.

その上, 運動はよく調べられておらず, 定式化の違い
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図 2: (a)細胞の軌道の ε依存性と (b)細胞の平均二乗変位.

が運動に与える影響は今後の検討課題である.
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