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要旨

生物の上皮細胞組捜形成を記述するモデルを提案する｡各細胞は一定体積の角

柱とし､2次元バーテックスモデルを使った｡細胞境界の緊張を界面張力で､細

胞間の接着を圧力で表現 した｡ このモデルに対 して計算機シミュレーシ ョンを行

い次の結果を得た｡ このモデルは､生物細胞のパターン形成過程および細胞組織

の損傷修復過程の特徴を記述することが出来る｡

§ 1 緒言

生物の形愚形成を上皮組織の変形を基礎 にして考える試みが為されている【11｡

上皮組織は細胞の層状シー トである｡図1に､単層上皮組織であるニワ トリ角膜内

皮の形成過程を観察 した顕微鏡写真を示す 【2]｡ セル構造の発生 (僻卵9日)か ら

5､6角形中心の構造 (鰐卵21日､肺化直後 )へ変わる｡婿化後14日で正6角形中心

の成体に近い構造になる｡この写裏は抗アクチン間接蛍光抗体染色懐である｡ こ

れらと各段階の走査電子顕微鏡健を比較して､アクチンフィラメン トが貯卵18日

頃から細胞境界 に太い束となって局在することが確かめられた｡各段階の境界パ

ターンを境界短縮法 【3】により解析 して､アクチンフィラメント束は境界長を短縮

するように働き､ このパターン形成で重要な役割をしていると結論された【2】｡ こ

のようなセル境界短縮の性質はネコ角膜内皮損傷の修復過程でも兄いだされた【4

】｡

一方､石鹸泡の集合体や結晶粒組織のパターン形成ではセル境界の表面張力が

駆動力である｡ この過程は､界面エネルギーを摩擦熱として散逸させる過程とし

て記述することが出来る｡バーテックスモデルは､ この観点に立って､バーテッ

クス (セル境界 とセル境界の交点)の運動に注目する【5】｡ このモデルはセル境界

を直線で近似し く二次元)､セルパターンの トポロジーの変化は二つの素過程で

記述する:(1)組替え(Tl);セル境界が微小 (A)になると組替える､ (2)消滅 (T

2);三角形の一辺が微小 (A)になると三角形は一個のバーテックスになる｡こ

のモデルは少ない自由度でセルパターンの運動を記述するので､多 くのセルを含

む系のシミュレーションを可能にした｡シミュレーションの結果は､セルパター

ンの自己相似的成長を示 し､多 くの実験結果をほぼ説明する【61｡

瓦 脱

図 1ニワトリ角膜内皮の形成 :婿卵9日(a)､18日(b)､21日 (貯化直後)(C)
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ここでは､バーテックスモデルを修正して､生物細胞のパターン形成を記述す

るモデルを提出し予備的なシミュレーションの結果を報告する｡

§2 モデル

生物の細胞組織のパターン形成においては次の3点が基本的である: (1)前

節で述べたアクチンフィラメン ト束による細胞境界の緊弓長､ (2)細胞間の強い

接着､ (3)各細胞の体積保存 (細胞分裂は考えない)｡ (1)を界面エネルギ

ーUsから導かれる界面張力で､ (2)を体積エネルギーUvから導かれる圧力で

表現する:

U =(EiJ〉6αβlr･-r･lS 1 J

U =∑p IV
V (r α a

hOs l
α α

(1)

(2)

(1)式でr･はバーツテクスiの位置ベク トル､ 6αβはセル境界くij〉を挟む二つの1

セルαβで決まる界面エネルギー密度である｡(2)式で p は隣接セル間の圧力差α

の大きさ､V ､hOa､saはそれぞれセルαの体積､基準の高さ､面積である｡各α

00
セルの体積は保存する:Ⅴ =b S =b S ｡ (2)式はS をSO(基準の面積 )

α α α α α α α

に合わせる効果を持つ｡バーテックスモデルの考えに従 って､系の時間発展は全

エネルギーを散逸させる過程 と考えると､バーテックスの運動方程式を次のよう

に書くことができる｡

dr.

･志 ニー∇i(Us･ Uv ) (3)

(3)式の左辺は摩擦力を表す｡摩擦係数 甲はバーテックスiから出る三本のセル境

界の長さと配置に依存する｡ しかし､ ここでは最も簡単なモデル Ⅰ【5】を採用する｡

即ち､甲はセル境界の平均長に比例する｡この時間依存性は時間変数を適当に変

換すると消去することができるので､ ここではワ=1とする｡各量の時間依存性を
見るときには､逆変換により元の時間変数に戻ればよい｡

§3 シミュレーション

一種類の細胞から成る単層組織のパター ン形成を念頭 に置いて計算機シミュ レ

ーションを行った｡目的は､ §1で述べたニワ トリ角膜内皮のパターン形成の特徴

である､ランダムパターンからほぼ同じサイズのセルか ら成る六角形中心のパタ

ーンの形成を前述のモデルが事己述できるかどうかを調べ ることである｡基準状態

はhOa =1､SOU =1とする｡界面エネルギー密度6αβはαβに依らないとして

よいので､(3)式を適当に無次元化するとパラメタは ㌔ =βだけになる｡ pは界
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面張力に対する圧力の効果を表すものである｡シミュレションはβ=0-5の範囲で

行った｡

初期状態として200個のポロノイセルからなるパターンを採り､シミュレーショ

ンを行った｡図2にβ=1の場合のスナップショッ トを示す｡初期のランダムパター

ンが､ほぼ等しいサイズの六角形中心のセルパターンへ変化 して行 く様子がわか

る｡この結果は図1の特徴をよく再現している｡t=20以後はほとんど変化しない｡

図に見られる二三の大きいセルは､まだゆっくりと成長しているのだが､何時か

組替え過程が起こって､Uvが減少するようにこれらのセルは平均的セルに成るま

で小さくなるものと考えられる｡ βを大きくしてこの傾向は確かめられた｡

(a)t=0 (b)t=0.5

図2 シミュレーション p=1

(C)t=20

図3にt=0とt=20における角数分布を実線で示す｡t=20では5角形(28%)､6

角形(44%)､7角形(21%)で全体がほぼ占められ他の角数は数%に過ぎない｡図

中の白丸は婿化直後のニワ トリ角

膜内皮の顕微鏡写真 (図1(C))か

ら得 られた角数分布である｡解析

した写真は153個のセルを含む｡

図1(C)はその一部である｡シミュ

レーションの結果と観測結果の一

致はよい｡しかしながら､両者は

共に定常状態に充分達していない

こと及び統計的誤差を無視できな

いことを考え合わせると､走性的

な比較にとどめるべ きであろ.う｡

実際､この形は石鹸泡や結晶粒成

長におけるスケーリングパターン

と大幅に異なる｡後者の分布はよ

りブロー ドで非対称であった【6】 ｡

図3 角数分布

β=1
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次に紳胞組織の損傷修復をバーテックスモデルはどう記述するかについて述べ

る｡この過程はネコ角膜内皮について観測 された【4】｡ 細胞組織の一部が損傷のた

め剥ぎ取 られた場合､周囲の細胞はその空隙をうめるように法れ出し､パター ン

の変形は全体に及ぶ｡ 充分時間が経つ と､組織は空隙を埋め尽 くした後､再び元

のようなバク- ンになる｡ この とき紳胞の平均サイズは大きくなっている｡

われわれのモデルでは､損傷部をpD=0､ 6D〉6=1の擬似セル として扱えばよい｡

図3に6D=2としてシミュレーシ ョンを行った結果を示す○初期状態は､ p=2とし

て図2と同様に発展させて得 られた定常パターン (t=20)を使った｡損傷部 (黒い

セル)が小さいので変形は局所的だが､実験で兄いだされた修復過程の特徴を再

現している｡

(a)t=0 (b)t=1.0

図 4 損傷の修復 p=2 qD=2

(C)t=2.0

§4 結論
従来のバーテックスモデルに圧力項を加 えることによって､生物の上皮細胞組

織形成のモデル化を試みた｡シミュレーシ ョンを行った結果､次のことがわか っ

た:このモデルは上席細胞組織形成の特徴である､ ランダムパターンか ら六角形

中心の均一パターンへ至る過程及び細胞組織の損傷修復過程を記述することがで

きる｡

今後の問題 として､セル数を大きくして統計的に精度を高めることが必要であ

る｡ また､異種細胞の競合がある場合の多彩なパターン形成及び細胞分裂を含む

組織形成を扱えるようたモデルを拡張 して行 く予定である｡
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