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上皮細胞シートにおけるフラクタル構造形成のメカニズム

Mechanism of fractal formation in the contour of 

epithelial monolayer 
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Abstract 

MDCK細胞を 2次元培餐すると、細胞接着を介しシート構造を形成する。このシート構造の界面の時
間変化を観察すると、どの時間においても自己アフィンフラクタル構造を形成し、かつ界面全体の荒さも
時間に対してスケールする、「動的スケーリング則Jが成立していた。この性質がどのような仕組みで形
成されているのかを確かめるため界面付近の細胞運動を観察したところ、界面上には Leader細胞と呼ば
れる運動性の高い細胞が出現しており、その運動に伴い界面構造が変化していることが観察された。そこ
で界面上の細胞運動を数理モデルで表し、実際に観察された界面構造を再現した。この数理モデルに対す
る解析的な考察から、動的スケーリング則を特徴づける量であるハースト指数 (a)、および成長指数 (/3)
のパラメータ依存性を明らかにした。

1 はじめに

細胞集団の界面の構造が構成している細胞の性質により変化することは、特に病理学の分野において観

察されてきた [1]。一般に腫瘍細胞の悪性度が高い場合には界而は荒く不整な形状をとり、良性の場合は平

滑な形状を取る傾向にある。そこで界面の荒さを定量するにあたり、フラクタル次元を考えることで腫瘍組

織を分類する試みは度々為されてきた [2]が、そのフラクタル構造がどのようなメカニズムで形成されてい

るのかについては、未だ明らかになっていない。

このフラクタル構造は自己アフィンフラクタルと呼ばれ、地層や雲、バクテリアコロニーの界面などで観

察されることが知られている。ある曲線が自己アフィンフラクタル構造であるとは、その曲線の一部を一定

の倍率で拡大することで、元の曲線が得られるような場合を言う。その際の拡大スケールは一般に軸ごとに

異なっており、特に (1+1)次元の場合に、その水平軸方向のスケール率を a、垂直軸方向のスケール率を b

として、 a=防となるような指数 aをハースト指数と呼ぶ。ハースト指数は自己アフィンフラクタル構造

を特徴づける量として知られており、 Boxcountにより測定されたフラクタル次元Dとa+D=2を満た

すことが知られている [3,4]。

y = h(x,t)として表されるような曲線について考える。連続したある xの区間（領域長l)における、高

さh(x)の標準偏差 (SD[h(x)])の平均を localroughness w(l, t)と定める。これについて
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w(l, t) ~ [l" for l≪z. 
t13 for l≫z.' 

(1) 
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が成り立つ場合、この曲線は動的スケーリング則を満たしていると言う。ここで 1つ目の条件は任意のtに

おいて曲線が自己アフィンフラクタル構造を形成していることを表し、 2つ目の条件は界面全体の荒さが時

間に対してスケールしていることを表す。このBの値は成長指数と呼ばれ、ハースト指数・成長指数が動
的スケーリング則を特徴づける量となる [5,4]。

2 上皮細胞シート界面のダイナミクス

今回の実験系の概要を以下に示す。 Polydimethylsiloxane(PDMS)で作成したドーナツ状のシートを細

胞培養ディッシュに置き、その上に Madin-Darbycanine kidney (MDCK)細胞を播種する。シート内で

MDCK細胞がコンフルエントになるまで培養し、その後 PDMSシートを除去することで、ほぼ正円の形

状を取る MDCK細胞シートが形成される。この上皮細胞シートを CellTrackerを用いて可視化し、二値化

処理を行った後に重心から界面までの距離を測定した（図 1)。

PDMS sheet removal 
(0 hr) 

18 hr 

Raw data Contour Extraction 

疇

図1:(a)実験手順 (b)界面の測定方法

これにより得られた D(0)について、 localroughness w(l, t)の値を、円周方向の長さ lに対する D(0)の

標準偏差として計測し、ハースト指数・成長指数を推定した（図2)。図 2(a)は上皮細胞シートの時間変化
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圏 2:(a)抽出した界面形状 (b)重心から界面までの距離の平均 (c)界面全体の標準偏差 (d)w(l, t)とlの

両対数プロットによるハースト指数の推定 (e)w(lmax, t)とtの両対数プロットによるハースト指数の推定
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を表す。 PDMSシートを除去した後、細胞シートは外側に広がっていき、またその界面形状は時間ととも

に不均ーなものになる。図2(b)は重心から界而までの距離 D(0)の平均を時間に対してプロットしたもの

であり、図 2(c)はD(0)全体の標準偏差をプロットしたものになる。これらの値は単調増加しており、図

2(a)で観察されたような特徴が反映されている。特に D(0)については時間に対して線形に増加しており、

その速度は 11.2(μm/hr)であった。函2(d)はw(l,t)とlの両対数プロットであり、その線形性から、 lが

ある程度小さい場合には w(l,t)~ l"の関係が成立していることを表している。また、図2(e)はw(lmax,t) 
とtの両対数プロットであり、その線形性から w(lmax,t) ~戸の関係が成立していることを表している。

以上の結果から、 MDCK細胞シートの界面は動的スケーリング則に従って拡大していることが示唆され、

両対数プロットの傾きからハースト指数 a=0.858、成長指数f3= 0.725と推定される。

3 界面における細胞ダイナミクス

図3(a)は界面の細阻の座標を追跡したものになる。これを見ると t= 1hrにおいて界而を構成していた

細胞がそのまま移動して t=17hrにおける界面も形成しており、かつ少数の運動性の裔い細胞が他の細胞

を引き連れるようにしてシートの突起を形成している。また、 PDMSシートを除去して 2時間後の位相差

顕微鏡画像を見ると、この段階で大きな細胞体と仮足を持つ細胞が出現している（図3(b))。細胞の集団運

動においては Leader細胞と呼ばれる大きい細胞体・ 仮足を持ち、運動性が高い細胞が出現することが知ら

れている [6,7]。その形態的特徴から、図3(b)の細胞は Leader細胞であることが推察され、集団細胞運動

の早期の段階で Leader細胞が出現していることが示唆される。

閲 3:(a)t = 1, 9, 17hrにおける界面形状と辺縁細胞の細胞核 (b)t = 2hrにおける上皮細胞シート辺縁部

の位相差顕微鏡画像
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4
 
数理モデル

これらの結果を踏まえ、上皮細胞シート界面のダイナミクスが辺縁に存在する細胞の運動により生じて

いると仮定して巣純な数理モデルを構築した。

羞r,(t)= M, + (T; -T,+1) + aTJ;(t)r,/ r,I, (2) 

ここで r,は細胞の座標を、 Miは辺縁細胞の志向的な動きを、 Ti+lは細胞間接着に起因する細胞運動を、

呵 (t)は辺縁細胞のランダム運動を表している。ここで辺縁細胞の運動性は Leader/followerの2つの状態

が存在すると仮定し、

Mi= [ Vz r;/lri (if the cell i is a leader cell) 

町 ri/lri otherwise), 

とおく。また、細胞間接着に伴う張力の効果は細胞同士の距離に線形に依存すると仮定し、

(3) 

T; = p(r; -r;-1), (4) 

とおいた。パラメータを vz= 94 [μmh―1], 町=2 [μmh―1], pz = 0.1, p = 6.67[h―1], and er = 3 [μm h―1/2] 

としたときの数値計算結果が図4である。これを見ると、圏 2で得られたような値がうまく再現出来てい

ることが分かる。
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医4:(a)数理モデルのスキーム (b)重心から界而までの距離の平均 (c)界而全体の標準偏差 (d)w(l, t)と

lの両対数プロットによるハースト指数の推定 (e)w(lmax, t)とtの両対数プロットによるハースト指数の

推定

5
 
モデル (2)の解析

辺縁細胞の数が十分多い場合、構築した数理モデル (2)は以下のような単純な 1次元での空間離散な微

分方程式（周期境界）と見なすことが出来る。

d 
-hx(t) = fx + p(hx+i(t) + hx-1(t) -2hx(t)) + <YT/x(t). 
dt 

(5) 
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ここで fx/ま Leader/followerに合わせて Vz,Vfの値を取る。加(t)について離散フーリエ変換を用いて周

波数成分のみに着目することで

d A 2社
五加(t)= A-(4psin~) 加 (t)+嘩(t). (6) 

となり、ランジュバン型の確率微分方程式に帰着することが出来る。よって加のパワースペクトル伽旦

の期待値を計算でき、

Ii記 (J2
E[I加(t)2] = (1 -2e―akt + e—2a•t) _ l -e―2akt). 

a% + 2ak ( 

と表せる。限られた領域における h(x)の分散の平均が

m-1 
1 

記(l,t) =記(m△x, t) = R(O)一区 2(m-l)R(l). 
m(m-1) 

l=l 

(7) 

(8) 

のように加の自己相関係数R(l)により表せることから、 w(l,t)の期待値を式 (8)の平方根を取ることで

推できる。その値は a=0.80, fJ = 0.73となり、その値は数値計算により得られるものにかなり近い値を

取る。

6 まとめ

これらの結果から、モデル (2)はMDCK細胞シート界面の拡大における動的スケーリング則を生み出

すメカニズムをうまく説明していると考えられる。数理モデルのさらに詳しい解析• およびその実験的検証

については追って報告する。
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