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細胞の多様化を可能にする一つの仕組みとして初期発生過程における非対称細胞分裂がある。非対

称細胞分裂は細胞分化の根幹となる仕組みの一つであり、そのメカニズムの解明は発生生物学におけ

る里要な課題の一つである。非対称細胞分裂では、その初期段階に細胞は自らが持つ様々な物質を左

右非対称に局在させ、それぞれの娘細胞に異なる物質を受け継がせることで異なる機能を持った娘細

胞を生む。このような局在は細胞極性と呼ばれ、細胞極性は娘細胞の大きさや運命を決定するため極

めて咀要なプロセスである。

そのためこれまでにも細胞極性メカニズムの研究は多くされており、モデル生物としてショウ

ジョウバエや線虫がよく用いられてきた。線虫の受精卵は非対称細胞分裂を行う際様々なたんばく

質を非対称に局在させる。細胞膜においては PARたんばく質が極性を形成し、細胞質においては

MEX-5/6が極性を形成することが知られている [1]。この極性は精子からのシグナルを受けること

で始まり、精子からのシグナルを受け取る前には Anteriorたんぱく質 (PAR-3,PAR-6, PKC-3)と

Posteriorたんぱく質 (PAR-1,PAR-2)、そして MEX-5/6は細胞膜と細胞質で一様に分布している。

そこに精子からのシグナルを受けることで極性形成は始まり、細胞膜において Anteriorたんばく質

は分布を狭め、逆に Posteriorたんばく質は細胞膜へと広がり、だいたい細胞の大きさの半分のとこ

ろまで到達する（図 1)。Anteriorたんぱく質が局在する方が前方、 Posteriorたんぱく質が局在する

方が後方となり、 MEX-5/6は細胞質において前方に局在する。この局在は分裂が始まるまで保たれ

る。細胞膜での PAR極性と細胞質での MEX-5/6の極性が形成される際に、細胞膜と細胞質では移

流がおきている。細胞の表層では後方から前方への移流が、それが渦を巻くようにして細胞の中央で

は前方から後方への移流が起きる [2]。

細胞膜での PAR極性と細胞質での MEX-5/6の極性は相互に制御し合うことでロバストに形成さ

れることが実験から明らかになっている [3]。しかし多くの理論研究では細胞膜の PARたんばく質

にのみに注目しており、 PARたんぱく質と MEX-5/6の相互作用については考慮していない。また、

移流の影響について考察している今までの理論研究は、空間 1次元の数理モデルによって記述されて

おり移流の正確な影響を捉えることは難しい。
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• PAR-3, PAR-6, 

PKC-3 PAR-1, PAR-2 ● MEX-5/6 * 
図 1 細胞膜と細胞質での極性

Symmetry 
breaking point 

そこでこの研究ではまず、 PARたんばく質と細胞質たんばく質である MEX-5/6を同時に考察す

ることのできる高次元数理モデルを構築する。さらに、構築したモデルと Phase-field法を融合させ

ることで細胞の形を反映した数理モデルを構築する。そうすることで PARたんばく質と MEX-5/6

たんばく質の相互作用、さらに移流のダイナミクスをより正確にモデルに取り込みどのように極性形

成に影響するのかについて考察する。

2 数理モデル

OcRnを細胞質、 an三 rを細胞膜とする。複数のたんばく質のダイナミクスを捉えるために以

下のような移流反応拡散方程式系を実験の結果をもとに構築した。

EJ[A叫
EJt 

十▽r・(vm(x, t)[A叫） =D:. ▽手[A』+F.出x,t)[A』-F;。ff(x,t)[A』

o[Ac] A 2 
十▽ ・(vc(x,t)[Ac]) = De▽ [Ac] 

EJt 
A EJ[Ac] 

-De + Vc(X, t)[A』=-F; 盆(x,t)[A』+F.盆(x,t)[A』
EJn 

EJ[Pm] 
EJt 

十▽r・(vm(x, t)[P』)=Dは▽名[P』+F.は(x,t)[Pc] -F; 贔(x,t)[P』

EJ[Pc] P 2 
EJt 

十▽ ・(vc(x,t)[Pc]) = De▽ [P』

po[Pc] 
-De + Vc(X, t)[Pc] = -F0n(x, t)[Pc] + F;。ff(x,t)[Pm]

on 
EJ[M1] 
EJt 

十▽・ (vc(x,t)[M1])= D1v'2[M月

on x E叩

on x E 0 

on x E叩

on XE 80 

on x E 0 

on XE 80 

on XE 0 

EJ[M1] 
-D1 + vc(x, t)[M1] = G1(x, t)[Ms] -Gs(x, t)[M1] on x E 8!1 

on 
EJ[Ms] 

十▽ ・(vc[Ms]) = Ds守 [Ms] on XE n 
EJt 

Ds 
EJ[Ms] -― +vc(x,t)[Ms] = -Gパx,t)[Ms] + Gs(x, t)[M1] on x E 80 
on 

ここで [A叫(x,t), [A』(x,t)は空間 XERnと時間 tにおける Anteriorたんばく質の細胞膜と細胞

質での濃度を表す。同様に、 [Pm](x,t), [P,』(x,t)はPosteriorたんばく質の細胞膜と細胞質での浪度

を表す。 [M月(x,t), [Ms](x, t)は細胞質における MEX-5/6の濃度を表す。ただし、 MEX-5/6は細

胞質において拡散の大きさの異なった形態で存在するため [4]、[M月は拡散の速い形態、 [Ms]は拡散
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の遅い形態の濃度を表す。 D;;,,D1,Dは，Df,D1,Dsはそれぞれ拡散係数である。また nは細胞質

から細胞膜向きの単位法線ベクトルである。

Anteriorたんぱく質と Posteriorたんぱく質は細胞膜と細胞質の間を行き来することが知られてい

る [1]。Fは(x,t), F. は(x,t)はAnteriorたんばく質と Posteriorたんばく質の細胞質から細胞膜への

移動率を表す on-rate関数であり、 F晶(x,t), F. 贔(x,t)は細胞膜から細胞質への移動率を表す off-rate

関数である。これらの関数については [5]で用いられた形を用いる。 on-rate関数と off-rate関数に

はたんぱく質同士による制御の効果が反映されている。特に MEX-5/6はAnteriorたんばく質の細

胞質から細胞膜への移動を抑制すると言われているため、 F盆(x,t)には MEX-5/6の抑制効果が反

映されている。 PARたんばく質は MEX-5/6を直接的にリン酸化、間接的に脱リン酸化することで

MEX-5/6の拡散の大きさを制御することがわかってる [1]。G1(x,t),G8(x,t)はPARたんばく質

による MEX-5/6の制御の効果を表す関数であり、それぞれ Anteriorたんばく質と Posteriorたん

ばく質の濃度依存関数で与えられる。

線虫の受精卵では細胞極性の形成時に、細胞の表層を覆うように存在するアクトミオシンが収縮す

る。この収縮に伴い細胞の表層と細胞質で移流が起こる [2]。vm(x,t)は細胞膜での移流の速度を表

し、 Vc(x, t)は細胞質での移流の速度を表す。

この移流反応拡散方程式系に Phase-field法を [6]を元に融合させることで細胞の形を反映した数

理モデルを構築した。

8B(</>)[A』
8t 

十▽・ (B(</>)vm[A叫） = n:. ▽ . (B(</>)▽ [A』)+ B(</>){F; 品(x,t)[A』-F;品(x,t)[A』}

枷[A』
8t 

十▽・（ゆVc[A』)=D1▽ ・(<I>▽ [Ac])―▽ </>{F. は(x,t)[Pc] -F; 命(x,t)[A叫｝

8B(</>)[.P叫
8t 

十▽・ (B(</>)vm[Pm])= D;. ▽・ (B(</>)▽[Pm])+ B(<f>){F; 盈(x,t) [.P.』-F;品(x,t)[Pm]} 

珈[Pc]
8t 

十▽・ (</>vc[Pc])= D[▽・(</>▽[Pel)―▽ </>{F. 孟(x,t)[Pc] -F; 贔(x,t)[Pm]} 

枷[Mt]
8t 

十▽ . (</>vc[島])= DJ▽ . (</>▽ [Mt])+向 {GJ(x,t)[Ms] -Gs(x, t)[MJ]} 

枷[Ms]

8t 
+ V・(</>vc[Ms]) = Dsv'・(</>▽ [Ms]) —匹｛切(x,t)[Ms] -Gs(x, t)[M月｝

ここで¢ はPhase-field関数であり、 ¢=1となる空開を細胞質、 ¢=0となる空問を細胞の外、

0 <¢< 1となる空間を細胞膜とする。 B(¢)は¢ に依存した関数であり、¢=0,1で B(¢)= 0と

なり 0<¢< 1では 0<B(¢)<1となる（図 2)。

¢
 

ー

図2 cpとB(cp)に関する図
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結果

構築した数理モデルを用いて、同時に形成される細胞膜での PAR極性と細胞質での MEX-5/6極

性について得ることができた（図 3)。

Anteriorたんばく質 Posteriorたんばく質 MEX-5/6 

こ
図3 数値計算から得られた細胞極性

次に細胞質たんばく質である MEX-5/6の拡散の大きさが細胞膜での PAR極性形成の時間スケー

ルに影響し得ることがわかった（図 4A)。MEX-5/6の拡散が小さい時には拡散が大きい時に比べ

て、 Posteriorたんばく質は細胞膜上を速く広がった。これは、 MEX-5/6の拡散が小さい場合には

MEX-5/6は細胞膜周辺にとどまりやすく、 Anteriorたんばく質への抑制効果が強く働いたことが影

響したと考えられる。一方で、時間が十分にたつと PAR極性に違いが見られなくなったことから、

MEX-5/6の拡散の大きさは PAR極性の最終的なドメインのサイズには影響しない事がわかる。
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図 4 PAR極性のタイムスケールに影響するもの ((A): MEX-5/6の拡散係数を変えた時の

PAR極性、 (B) : 移流が起きる場合と起きない場合の PAR極性の比較）
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さらに移流も極性形成の時間に影響する事がわかる（図 4B)。Posteriorたんばく質は移流が起き

る場合には、起きない場合に比べて速く細胞膜上を広がった。ただし移流が起きない場合でも PAR

極性は形成されており、移流は細胞極性の形成において補助的な役割を持つ事がわかる。

4 おわりに

近年、 PARたんばく質だけでなく細胞質たんぱく質である MEX-5/6にも注目が集まっており、

MEX-5/6の極性形成メカニズムが実験と理論の融合的アプローチにより解明されつつある。それら

の研究と異なる本研究の特徴は MEX-5/6の極性形成と細胞膜での PAR極性形成を同時に考察でき

る数理モデルを構築した点である。本稿では、 MEX-5/6の拡散の大きさが細胞膜の PAR極性形成

の時間に影響する事、さらには移流が極性の形成時間を短くする補助的な役割を持つことを示した。

MEX-5/6極性のメカニズム、 MEX-5/6のPAR極性形成における役割についての理論的結果に関

しては特に MEX-5/6に注目している [7]を参考されたい。
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