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1. はじめに

生物の発生や創傷治癒過程では、細胞集団がまとまりをもって一方向に遊走する

現象が数多く観察される。この協調的な細胞集団遊走過程では、集団内のすべての細

胞が能動的に力を発揮し(Trepat et al., 2009)、互いに接着する隣接細胞間で力を伝え合
うことが知られている(Serra‐Picamal et al., 2012; Tambe et al., 2011)。細胞が集団で協調
的に遊走するには、集団内の力の伝達が何かしらの制御機構に支えられていると考え

られるが、未だ不明な点は多い。

細胞は、細胞内シグナル伝達経路を介して、受容した力を能動的な力生成に変換

する機構を有している(van Helvert et al., 2018)。このような応答機構を備えた素子の集
合体として細胞集団を捉えると、細胞内のシグナル伝達とそれに起因する細胞間の力

伝達を統合的に扱うアプローチが必要となる。問題解決に向けた一つのアプローチと

して、実験結果に基づき構築された仮説や概念的なモデルを数理モデルによって具体

化し、モデルの解析を通して仮説の十分性を検証することが挙げられる(te Boekhorst
et al., 2016)。

本講演録では、細胞集団遊走を表現する数理モデルのひとつとして、細胞集団を

一細胞解像度で表現するCellular Potts Model (CPM) について紹介する。はじめに、

細胞集団遊走に関する実験について簡単にまとめる。次に、CPM の基本的な解説を
行う。細胞生物学的知見に基づき、細胞の前後極性を CPM に導入したのちに、最後

に、実験条件に対応した数値シミュレーションの結果を示す。
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2. 細胞集団遊走の実験

細胞集団遊走の実験系として、私たちは、イヌ腎臓尿細管上皮細胞由来の細胞株

である Madin‐Darby canine kidney cell (MDCK) を用い、細胞遊走アッセイを行った。
ここでの細胞遊走アッセイとは、シリコンゴム製の仕切り枠の中に MDCK を高密度

で播種し、仕切りを外すことで細胞集団が自由空間に向かって遊走する実験系のこと

である。

MDCK 細胞の集団遊走過程における重要なシグナル分子として、多様な生命活動

に関与する MAP (mitogen‐activated protein kinase) キナーゼ/ERK (extracellular signal‐
regulated kinase) が注目されている。2004年に松林らは、ERK 活性が MDCK の細胞
集団遊走に必須であること.ERK 活性の空間パターンが時間的に非一様であることを

報告した(Matsubayashi et al., 2004)。2017年に青木らは、ERK 活性を可視化するバイ
オセンサーを用いることで、ERK 活性が細胞集団中を波のように伝播することを報告

した。さらに、ERK 活性の伝播方向に逆らうように細胞が運動することを見出し、

ERK 活性と細胞遊走との関係性を論じている(Aoki et al., 2017)。
私たちは青木らの研究を発展させるかたちで、細胞遊走時の ERK 活性制御に関

わる力学因子を調べている。本稿では詳細な実験については記さない。実験データの

定量的な解析と種々の阻害剤やノックアウト実験により、『細胞の伸展  arrow ERK 活性の

充進  arrow 細胞の収縮  arrow ERK 活性の減弱』 の順序で細胞の形態変化と ERK 活性変化が進

行することを明らかにした。

この実験事実をもとに、細胞集団の力伝達や ERK 活性の伝播について以下のよ

うな作業仮説を考えている。細胞集団先頭の細胞 (慣習的にリーダー細胞と呼ばれる)

は自由領域に能動的に遊走し後方の細胞 (フォロワー細胞) を牽引する。フォロワー

細胞はリーダー細胞に引っ張られるために、細胞が伸びる。これにより、ERK 活性が

充進する。ERK 活性に依存する収縮力が隣接細胞に伝えられることで、隣接細胞が伸

展し、ERK 活性の伝播が起こる。一方で、収縮した細胞は ERK 活性が次第に減弱す

る。この仕組みにより、細胞の伸縮とそれに基づく ERK 活性の変化が生まれ、ERK

活性の細胞‐細胞間の伝播が生じる。

次章以降で、この概念的なモデルを数理モデルとして表現し、実験観察される

ERK 活性の波の伝播を説明できるのか、検証してみる。

3. 細胞集団遊走の Cellular Potts Model (CPM)

3‐1. CPM の概要

Cellular Potts Model (CPM) は、細胞の形態を格子の集合で表現する空間離散モ

デルである(Glazier and Graner, 1993; Graner and Glazier, 1992)。複雑な細胞形態を表現
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できる点とモデル実装が簡便な点から、さまざまな生命現象に適用されている

(Hirashima et al., 2017)。たとえば、表皮細胞や血管内皮細胞、細胞性粘菌などの集団
運動の記述にも用いられてきた (Hirashima et al., 2013; Marée and Hogeweg, 2001;
Szabó et al.,  2012)_{\circ}

CPM では、細胞のかたちを格子の集合によって表す。各格子にはスカラー値

 \sigma\in(0,\ldots,n) が割り当てられており、たとえば、  \sigma=0 の格子を非細胞領域、正の  \sigma を

持つ格子を細胞領域とする。  \sigma の値は細胞のインデックスである。CPM では、細胞

の形態や配置に依存して、系全体のエネルギー H が定まる。系の状態更新は、あるラ

ンダムに選ばれた計算格子とその隣接格子とを置き換えることで  H の差分  \Delta H を計

算し、  \Delta H が負であれば置き換えを、  \Delta H が正であっても確率的に置き換えが起こる
ことで、実現する。格子の置換を繰り返すことで、徐々に系のエネルギー最小状態に

近づく。詳細なアルゴリズムに関しては他の文献をご参照いただきたい (Balter et al.,
2007; Glazier and Graner, 1993; Hirashima, 2013)。また、実際に数値計算をしてみたい方
は、商用スクリプト言語である MATLAB で書いたプログラムを公開しているので、

お試しいただきたい(Hirashima, 2017)。
本研究のモデルでは  H を下記のように定めた。

 H=H_{adhesion}+H_{elasticity}+H_{migration} 式 (1)

第1項は、細胞‐細胞間、もしくは細胞と非細胞領域の界面に生じる表面自由エネル

ギーに相当するものであり、細胞間接着や細胞膜直下の細胞骨格に由来する表面張力

を含むものである。第2項は、細胞の体積弾性に基づく項であり、細胞の大きさを適

当に維持する効果がある。第3項は、細胞遊走に相当する項であり、能動的な力生成

の項となる。後述の通り、細胞遊走は細胞の収縮と突出によって構成されているもの

であり、ERK 活性の強度に依存する。

第1項と第2項は、基本的にはどの CPM にも含まれるものであり、紙面の都合

上解説を避ける。詳しくは他の文献を参照いただきたい(Glazier and Graner, 1993)。第
3項は、3‐3. で詳しく解説する。

3‐2. ERK 活性のダイナミクス

細胞の伸展収縮に応じて調整される ERK 活性は、

  \frac{dC_{\sigma}}{dt}=U (  \varepsilon_{\sigma}-\varepsilon、)  k_{7}- 尾ら 式 (2)

のように微分方程式で表した。  C_{\sigma} はERK 活性の強度、  k_{1} 、  k_{2} はリン酸化脱リン酸

化を規定する反応速度パラメーター、  \varepsilon_{\sigma} は細胞のひずみであり、  \varepsilon_{\sigma}= (  A_{\sigma}/瑞)‐1で定
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義される。また、  U(x) は下記の単位ステップ関数である。

 U(x)=\{\begin{array}{ll}
1   x\geq 0
0   x<0
\end{array} 式 (3)

式 (2) は、ERK 活性の制御に関しひずみの閾値があることを意味しており、細胞の

伸展実験の結果に基づく。これは、細胞のひずみがある閾値  e^{*} より大きくなると ERK

活性が充進し、閾値  \varepsilon^{*} より小さくなると自然な脱リン酸化により ERK 活性が減弱す

ることを意味する。

3‐3. 細胞の前後極性と細胞移動に伴う収縮 突出

遊走する細胞は、前後極性 (front‐rear poladty) を持つことが知られている(Ladoux
et al., 2016; Nelson, 2009)。たとえば、細胞の遊走方向後端では、細胞骨格であるアク
チンとモータータンパク質であるミオシンが協同することで自発的な収縮力が生じ、

細胞膜の局所的な収縮が起こる。一方で、遊走方向前端では、アクチンが盛んに重合

し、葉状仮足と呼ばれる細胞膜が大きく突出した構造を形成する。つまり、細胞遊走

時には、前後極性に沿って細胞膜の 「前」 と「後ろ」 が規定され、後端収縮と前端突

出が組み合わさることで細胞が遊走すると考えられている。

本モデルでは、個々の細胞に対し前後極性を単位ベクトル  \vec{\phi}_{\sigma} で与え、細胞遊走を

 H_{migration}= \lambda^{ct}\sum_{\sigma=1}C_{\sigma}\sum_{l_{\sigma}}(-
a_{l_{\sigma}})U(-a_{l_{\sigma}})-\lambda^{ex}\sum_{\sigma=1}C_{\sigma}\sum_{I_{
\sigma}}a_{I_{\sigma}}U(a_{l_{\sigma}}) fi (4)

で表す。  a_{l_{\sigma}}=\vec{\phi}_{\sigma}\cdot\vec{\rho}_{l_{\sigma}} で、  l_{\sigma} は細胞  \sigma の周囲を構成する格子であり、  \vec{\rho}_{l_{\sigma}} は細胞  \sigma の重

心位置を起点とするらまでの単位ベクトルである。なお、   \sum_{l_{\sigma}} は細胞  \sigma の周囲を構

成する格子の総和を意味する。  \lambda^{ct} と  \lambda^{ex} は、それぞれ後端収縮、前端突出の重み付け

パラメーターである。式 (4) の第1項が収縮に、第2項が突出に対応し、これらは

ERK 活性の強度  c_{\sigma} に依存している。

3‐4. 細胞極性のダイナミクス

細胞の前後極性の向きは時事刻々と変化する。本節では前後極性のダイナミクス

を導入する。どのような規則で前後極性のダイナミクスが決まるのかは未解明である

が、前後極性と細胞間の張力との関係についてはいくつか報告がある(Das et al., 2015;
Hayer et al., 2016)。たとえば、細胞‐細胞間にかかる張力が小さいときは、腫瘍抑制タ
ンパクである Merlin が細胞膜直下に局在し前後極性を決める Rac1の活性を抑制する

が、細胞‐細胞間にかかる張力が大きくなると、Merlin が細胞質に遊離しRac1の局所
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的な活性化を促すことが明らかとなっている(Das et al., 2015)。つまり、細胞間に張力
がかかった局所領域で Rac1が活性化する。これにより、細胞集団遊走過程において、

リーダー細胞がフォロワー細胞を牽引することで細胞‐細胞間に張力がかかり、これ

カ弓  1 き金となって集団先頭から徐々に前後極性が集団遊走方向に向きついて整列し

ていくであろうことが示唆されている。

上記の通り、細胞の前後極性の向きは、集団内で各細胞がダイナミックに運動す

る過程で自然に揃えられるものと考えられる。ここでは、各細胞の前後極性のダイナ

ミクスを下記のように与えた。

 \Delta\vec{\phi}_{\sigma}=\omega\Delta\vec{m}_{\sigma} 式 (5)

 \Delta は単位時間あたりの変化分を表し、  \vec{m}_{\sigma} は細胞  \sigma の重心位置の変化を表す単位ベク

トルである。細胞が動いた正味の位置の変化に対し、前後極性がどの程度影響を受け

るのかはパラメーター  \omega によって決まる。つまり、  \omega は前後極性変化の細胞の位置変

化に対する感度とみなすことができる。

式(5) によって生まれる前後極性の集団としての振る舞いは以下の通りである。

たとえば、ある細胞  A が隣りの細胞  B から引っ張られることで、細胞  A の前後極性

とは逆向きに細胞が動いたとする。  \omega が大きいときには、細胞  A の前後極性は、細胞
 B に引つ張られた方向へ向きつく。一方で、  \omega が小さいと、細胞  B の影響に依存せず

に、細胞  A の前後極性の向きは時間とともに変わらない。式 (5) は、細胞の押し合
い引っ張り合いによって前後極性が整列する現象を表現する一つの形式であり、類似

の規則は他の研究でも採用されている(Szabó et al., 2010)。なお、適切に  \omega の値を選
ぶことでたとえば、少数の細胞のクラスターで観察される周回運動をシミュレーショ

ンで生成することができ(Hirashima, 2013; Hirashima et al., 2013)、式 (5) は多
様な細胞集団の運動を生み出す前後極性のダイナミクスといえる。

4. 数値シミュレーション

実験に対応したシミュレーションを行うために、下記の通りに条件設定した。

細胞の大きさ :65 ピクセル (格子)  (A_{\sigma}^{0}=65) 、2.5  \mu m/ ピクセルとみなした。

計算領域 :  1000\cross 400 (  x 軸  \cross y 軸) ピクセル。

初期配置 :  X 軸方向に端から細胞95個分、  y 軸方向に細胞50個分を配置。
境界条件 :  X 軸方向は反射境界、  y 軸方向は周期境界。

また、自由空間に接している細胞は全てリーダー細胞とみなし、  a . 前後極性は常
に自由空間に向いている、  b . 収縮突出は ERK 活性に依存せず常に一定、とした。
また、細胞遊走の影響のみを調べるため、細胞分裂は含めていない。
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5. 結果

細胞移動の要素は後端収縮と前端突出に分けることができ、それぞれ片方の要素

のみを含んだシミュレーションの結果を示す。下図  A は、ERK 活性の上昇によって

後端収縮のみが誘導される場合の結果である。細胞集団遊走時の ERK 活性の大小が

色の濃淡で表されており、時間とともに ERK 活性の波が集団先頭から後方に伝播し

ていることがわかる。また、ERK 活性の波は一度のみならず、複数回生成されている。

我々が注目しているのは  X 軸方向に沿った波の伝播であるため、  y 軸方向に ERK

活性を平均した時間‐X 軸のカイモグラフを図  B と図  C に示す。図  B は後端収縮のみの

場合、図  C は前端突出のみの場合である。いずれの場合においても、集団先頭から後

方にかけて複数回の ERK 活性の波が伝わっていることがわかる。

後端収縮の場合に波が伝播する理由は、2章で提示した仮説通りである。前端突

出の場合は、細胞伸展により充進した ERK 活性がさらに細胞の伸展を促すのだが、

細胞が大きさを維持しようとする弾性の効果によりいずれ収縮し、後方の細胞が引っ

張られる。これにより、細胞間で力が伝達し、ERK 活性の波が作られることとなる。

 A

 B  C後端収縮 前端突出
高  0  0

典

缶

 \overline{Oの}  \overline{0の}
 \underline{\Xi}  \underline{\Xi}

王  \in\Phi
 \vdash-  \vdash-

低

 11400 650 11400 650
 x[\cup m] x[1Jm1

図 細胞集団遊走過程における  ERK 活性の変化 (  CPM シミュレーション)

A. 左から右に時間 (MCS はCPM の時間単位に相当する) が進む。色の濃淡は ERK

活性の大小を表す。パラメーター :  \lambda^{ct}=10,  \omega=0.1,  k_{1}=k_{2}=0.05,  J_{c}=2,  J_{m}=2,  T=1 . B. 後

端収縮のカイモグラフ。C. 前端突出のカイモグラフ。  \lambda^{ex}=2.
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6. おわりに

本稿では、細胞集団遊走を表現する数理モデルの枠組みとして、CPM を紹介し

た。『細胞の伸展  arrow ERK 活性の充進  arrow細胞の収縮  arrow ERK 活性の減弱』 の実験事実を取

り入れた CPM のシミュレーションにより、ERK 活性が集団先頭から後方へ伝わる仕

組みを説明することができた。実験結果から構築した仮説は、観察される ERK 活性

の波の伝播を説明するのに十分妥当なものであるといえる。

シミュレーションに用いたパラメーターは現象を説明するために適切な値を選

んではいるものの、測定によって得られたものではない。そもそも、細胞集団運動を

扱う数理モデルにおいて、測定可能なパラメーターはほとんどない。実験に基づく数

理モデリング研究のためにも、計測技術の進展が期待される。また、計測によって得

られた量をいかに数理モデルと繋げることができるかは、今後の大きな課題である。
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