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§1 は じめ に

　細胞性粘菌の ア メーバ は、増殖期 が終わ り飢餓状態 になる と、集 合 して 多細胞体制 とな り、全体 と

して 統一
の とれた運動を行うよ うにな る。こ の 時期の細胞集団の運動の 機構を明 らか にする ために 、

数理 モデル を用い た解析を行っ た 。 モ デル の 説明 の 前に、関係する生 物学的知見 に つ い て 述 べ る 。

　細胞性粘菌 の
一

種 Dictyostelium　discoi［leum では 、 飢餓状態の細胞は環状アデ ノシ ン
ー
燐酸 （cyclic

AMP ）を伝達物質 とする信号伝達系に よ っ て 集合する （例 えば ［11） 。 集合の 中心になる細胞 （ペー

ス メ
ーカ・一一me胞） は cyclic 　AMP をパル ス状に出す 。 各細胞は こ の信号 を次の 細胞に伝える （信号の

リレー）と同時 に、パ ルス の や っ て きた方向に移動する （走化性運 動）。こ うして 、広い 範 囲にある

多 くの細胞が一
ヶ所に集まる こ と が で き る 。 こ の よ うに して で きた 細胞集合体は上部 に伸びるよ うに

変形 し、そ の 後横にな っ て移動を開始する （図 1 ） 。 こ の ため 、 こ の 時期の 集合体は移動体と呼ばれ 、

またその形 と運動の 類似か らナ メ クジ （slug ）とも呼ばれる。移動体全体の駆動力は体積に ほぼ比例す

る
［2U31

。 さらに移動体前部 と後部で は前部の方が駆動力が 3 − 4 倍大 きい
121
。これは移動体の前後で細

胞が分化 して い るこ とによる 。移 動体前部約 1／ 4 の細胞は予定柄 細胞 に分化してお り、後部は主 に

予定胞子細胞か らな る。

　移動体の 細胞が どの よ うに して 統
一

された動きを示 すかま だ十分 には分か っ て いな い 。 しか し、マ

ウ ン ド形成期で は 、 集合期と 同様 に信号 の リレ
ーと走化性運動が起 こ っ て い る こ とを示す証拠が得 ら

れて お り
kl

、 移動体期 にお い て も同様 の 佳組が働 い て細 胞運動が組織化されて い る と考える の が 自然

で あろ う。こ こで は、こ の考 え方 に基づ いて 移動体の 形態形成運動 をモデル化 し 、 その 解析 的考察 と

数値計算の結果か ら 、 この よ うな機構で 移動体の 形態形成過程とそ の運 動の様子が説明で きるか どう

か検討する 。

図 1　 Picyostelium　disooideumにお ける細胞集団の形態形成運動　　（Loomis， 1975よ り）
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§2 モ デル

　移動体の 形態形成運動を モ デル 化する ために 、 個々 の 細胞の動きを追い か けるの で はな く細胞集団

を流体と して 扱う。 以下 で は簡単の ため空間は 2 次元 とするが 、 結果 は 3次元で もほぼ同じで あろ う。

　時刻 t において細胞 の集合体が 占め る領域 を Ω（t）と し 、 こ の 内部で細胞密度 ρは一定 とす る 。 Ω 中

の 各細胞は内部で駆動 力 f
，
を発生 し、速度 Vi に比例した抵抗 aVi を受けて 動いて い る とす る。ただ

し抵抗は細胞内部で 原形質が流動する こ となどによ り生じてお り、係数 a は簡単の ため 定数とする 。

こ の とき、重 力及び慣性力を無視する と各細胞の 力の 釣り合い は

fi一αVi ＋ T
，
　・＝O （1）

となる 。 こ こ で 累 は細胞 同士が押し合 う こ とに よ り生 じる 力で ある 。 各点 X で 式（1）の 平均 をとるこ

とによ り、次の 式が 得られ る
i5胴

：

∫一・av −
＄▽ P − … 　 Ω （2）

た だ し、Kx，
　t）、　 v （x ，

　t）はそれぞれ平均 の 駆動力及び速度で あ り、
　 p （x ，

　t）は圧力で ある。また、細胞密

度が
一

定である ことか ら速度場は

▽ ・v ＝ O 　 in Ω （3）

を満たす 。

　Ωの 境界 r に おい て は 、 速度 v の 法線成分 は境界 Ω 自体が運動す る法線速度 に等 しくなければなら

な い 。 もうひ と つ の 境界条件と して は圧力　p に関する境界条件が必要で ある。 こ の た めに は、厳密

には表面張力や細胞集合体を取 り囲む粘液鞘の粘弾性を考慮する必 要がある。しか し、 ここで は圧 力

p は境界 におい て
一定 として 計算を行 うこ とにする ：

P ＝ Pe　　 on 　r （4）

　次に、各点における駆動力 ∫（x ，t）が どの ように決 まるか を考 えよ う。駆動力が cyclic 　AMP 信号に

よ りコ ン トロ
ール されて い る とす る と、f を決める ためには cyclic 　AMP の 信号 の リレーに関す る式

をたて る 必要がある 。しか し、こ こ で は簡単の ため次の ように考えた 。 時刻tにおける ペ ース メーカー

細胞の位置を Xp （t）とする 。　x
．

か ら出た信号が移動体中を伝 わ り、 各細胞はその 信号を受けて 駆動力

を出す 。 従 っ て 、信号の伝 わ る速度が十分速 くか つ 移動体中の 場所に よ らず一
定な らば、信号は同心

円状に伝わ り、駆動力は常に ペ ー
ス メ

ーカー
細胞の 方向を向い て いる ことになる 。そ こ で各点 x で 駆

動力 f（x ）は Xp の 方向 を向い て い る とする 。また、∫の 大きさはペ ース メーカー細胞か らの 距離にか

かわ らず一定値 iを持つ とする。すなわち駆動力は
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＄ pM 湿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∫・・f　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （5）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lx。 − xl

によ っ て 与え られる とする 。

　式（5）で は点 ％ で ∫は定義されて いない 。 こ の ため、式 （2）は点 x
，

で は意味を持たない 。しか し、

速度 v は点 Xp におい て 連続的に つ なが っ て い る とし、点 Xp に存在 して い る ペ ース メ
ーカー

細胞は

速度 v （x ）で 運動 して い る と仮定 しよ う。

　以下で は こ の 形の f につ い て 細胞集合体の 運動 を表わす移動境界問題が どのよ うな解を持っ か考察

し 、 さ らに細胞集合体中に駆動力の 大きさが違 う 2 種類の 細胞が存在する場合に っ い て も議論す る 。

§3 細胞集合体の運動

　変数 φを

φ一噛  娠 る

とおくと、式 （2）、（3）及 び （4）は次 の よ うに変形され る ：

v ＝ ▽ φ　　in Ω

▽
2

φ＝O　 inΩ

φ一
一Si・・

一
・1一島

これ らの式とペ ー
スメ

ーカー
細胞 の速度を表わす

讐一・ （x ，，
・t）

onr

（6）

（7）

（8）

（9）

を連立 させ る ことに よ り、細胞集合体全体の 運動 を知る こ とがで きる 。

　まず細胞集合体が定常運動す る解を求めよ う。式（6）一（9）より、細胞集合体の境界の形が

壬1・ ，

一・1・ 隔 ・ 一 ・ （c は定数） （lo）

で与え られ る とき 、 細胞集合体 は形 を保 っ た まま
一

定速度 y で運動する ことがわか る 。 式（10）は離心

率

・
− 9 （11）

一 572 一

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Bussei Kenkyu

NII-Electronic Library Service

Bussel 　 Kenkyu

「階層性 と非線形ダイナ ミ クス ：現象論の視座」

の 円錐曲線で 、この 場合、移動体の 大き さが有

限で ある こ とか ら楕円を 表わす 。 図 2 に い くつ

か の 定常な形 と対応する移動体の 速度を示す 。

ペ ー
ス メ

ーカー細胞が移動体の 中央か ら離れて

い る ほ ど移動体は細長 くな り、 速度は速 くなる

こ とがわかる 。 実際の 粘菌移動体におい ても様々

な縦横比 の物が存在 し、細 長い物 ほど速度が速

い こ とが知 られ て い る
［41

。

　次 に、適当な 初期状態か ら初 めた と きに移動

体が どの よ うに運 動す る か を調べ る ため 、式

（6）一（9）の数値計算 を行 っ た 。 図 3 にそ の結果 を

示 す。図からわかる ように移動体は変形 しな が

○ 一

〇 一

一

図 2　定常運動解

ら運動 し、最終的に楕 円形とな っ て
一定速度で動 くよ うになる。楕 円の 縦横比は ペ ー

ス メ
ーカ・−ma胞

の 初期位置によ っ て 決 ま り、最初 に ペ ー
ス メーカー細胞が移動体の 端に ある ほ ど移動体は細長 くな り

速 く動 くよ うになる。

tt／7 丶
〃議《

図 3　移動体の運動 。 濃い 色の線 は初期値を表わす。

§4 細胞選別と移勤体の 運動

　§1で 述べ たように集合期か ら移動期に 至 る過程で アメ
ー

バ か ら両予定細 胞へ の 分化が起き 、 移動体

は主 に 2 種類の 細胞 、 予定柄細胞 と予定胞子細胞か らな っ て い る 。 両予定細胞は空間的 に分離 して存

在 してお り、移動体の 前部 を予定柄細胞 、 後部を予定胞子細胞が 占めて い るが、こ の 空間パ ターンは

分化 した細胞が前部と後部に選別 される こ とによ り生 じて い る こ とが知られて い る 。 こ こで は分化 し

た 2 種類の細胞が細胞集合体中に存在す る と して 形態形成運動に どの よ うな影響があるかにつ いて 考

察する 。

　予定柄細胞 の駆動力の大きさを fi、予定胞子細胞の駆動力の大きさを f2とする。ただ し、 両予定

細胞 の駆動力は大きさだけが異な り、 方向は両予定細胞 ともペ ー
ス メ

ーカー
細胞 の 方向を向い て い る

と仮定 しよう 。 予定柄細胞の 方が 駆動力が大きい の で fi＞ f2で ある 。 こ の とき 、 時刻 t ，位置 x にお

ける 予定柄細胞の割合を n （x ，
t）とする と 、
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f・
n ＋　f2（1 − n ）

一
・・ 璃▽ P ・ o （12）

▽ ・v ＝o （13）

1　

π

　

▽
　

D
　

十）
　
冖

　

1ム＾

α

「
「

　

▽
　
＝

　

π

　
▽

　

十
迦
麗 （14）

が成 り立 つ
P1。これ らの 式を式（9）と連立させ れば両予定細胞の 運動 と移動体全体の 運動 が同時に求ま

る こ とに なる。しか し、境界が移動す る ときの （14）の解を求める の は 少し複雑で ある 。 そ こ で 先ず 、

境界が 静止 して い る と して移動体 内部で ど の よ うに細胞 の 分布が 変化するか を調 べ よ う。図 4 は境界

が大きさ 1 の 正方形 と した とき の 式 （12）一（14）、及び （9）の 数値 計算結 果で ある 。 駆動 力の 大 きな予定

柄細胞がペ ー
ス メ

ーカー
細胞の周 りに集合 （細胞選別） して くる こ とがわか る 。 そ の 後、予定柄細胞

領域 とペ ース メーカー細 胞はゆ っ くり と細胞集合体の 周辺部 へ 移動す る 。 こ の 現象は 、 細胞選別 によ

り予 定柄細胞領域が生 じた とき、初期状態の影響で ペ ー
ス メ

ーカー
細胞の 位置が予定柄細胞領域の 中

心か らずれて いる ためで ある と考え られる。

　次に、移動体の 中で 細胞が選別 されて い る として 、こ の 状態で 移動体全体が どの ように運動するか

を考えよ う。 式（14）の右辺の 括弧の 中を 0 とおき、定常状態における移動体内部の 細胞分布を求め る

と、

　 　 　 　 　 　 　 　 1
7L ＝

・＋ e・p ［学 （1・・
一・ 1一司

（15）

が得られる。た だ し、ro は、予定柄細胞の割合が O．5 に なる距離を表わす定数で ある。この式を（12）

t＝ O t＝O．2 t ＝ O．4 t＝O．6

t ＝ 1 t ＝ 2 t ＝ 　 3 t ＝ 4

図 4　移動体内部で の 細胞選別 。
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に代入 して 、§3と同じ方法で移動体の 運動を求めた ものが、図 5 である 。図か らわか るよ うに、

移動体は最初予定柄細胞領域が突 出するよ うに変形 し、そ の 後 、 全体が細長 くな りなが ら予定柄細胞

領域を先頭に して移動 して い く。最終的な移動体の 形 と速度は §3 と同様、初期状態で の ペ ー
ス メ

ー

カー
細胞の 位置 に依存する 。

t ＝ O。0

t ＝ O．5

t ＝ 1，0

t ＝ 1　．5

t ＝ 5．0 C O

図 5　 2種類の 細胞が存在する ときの 移動体の 運動 。

§5 おわ りに

　細胞性粘菌の移動体の 運動 と形態形成の 機構を知る ため 、 ペ ース メーカー細胞か らの 信号 の伝播 に

基づいた数理 モデル の 解析を行っ て きた 。 モデル の 数値 計算の 結果 は、 2次元 と 3 次元 とい う違い は

ある も の の、い くつ か の 点で実際の 移動体の運動と定性的に良 く一
致 して い る 。 （1）予定柄細胞 と

予定胞子細胞 の 間で細胞選別が起 こ るこ と、 （2 ）ペ ー
ス メーカー

細胞 と予定柄細胞領域が細胞集合

体の 周辺部に移動 し、これが移動体の 前部 になる こ と、　 （3 ）移動方向に長く伸びる こと、　 （4 ）様々

な縦横比の 移動体が存在 し、 長 い もの ほど速 く移動する こと 、 などで ある 。

一方 、 実際 とあわない ζ

こ ろ は 、 （a ）移動体の 長 さが異 な っ て もその 縦横比が同 じで あれ ば同 じ速さになる こ と （実際は長

いほ うが速 い）、　 （b ） 2種類 の 細胞を考えた場合、前部の 予定柄 細胞領域が膨 らんだ形になる こと

（実際は予定柄細胞領域が細 くな る）、で ある。これ ら の 不
一
致の 原因は移動体を取 り囲む粘液鞘の

影響 を考慮して い ない と ころ に起 因する と思われる。移動体表面に おい て は細胞は粘弾性 を持 つ 鞘を

押 し拡げなが ら進 まなければならない 。こ の とき生 じる抵抗 をモ デル に組み込む こ とで よ り実際 に近

い結果が得 られる で あ ろう。

　 これ まで に提出されて きた移動体の 形態形 成に関する モデル
R ］’匚8】

は 、移動 体中に （」yclic　AMP の濃

度勾配が生じて各細胞がそれに反応 して 動 くと して い る。しか し 、 移動体中に密 に詰ま っ た細胞の 隙
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間にこ の ような cyclic　AMP の 濃度勾配がある とは考えにくい。今回の 我々 の モ デル は、移動体中の

cyclic 　AMP の リレーに よる信号と い う、 よ り現実的な仮定に基づ いて数値計算を行 っ て いる 。 い く

つ かの 近似によ り定性的とい う限定はある が、観察結果とのかな りよい
一
致は 、 cyclic 　AMP の 信号

の 伝播 による細胞運動の 組織化の 結果移動体の 形が作 られるとい う考 え方 を支持する もの で ある 。 ま

た こ の モデル で は 2種類の 細胞 の 存在 を考慮に入れたが 、 数値計算結果は細胞分化 によ り駆動力に差

がで きる ことがそ の 後の 形 態形成運動 を引き起こ して い る ことを示 して いる。

　移動体運動 に関 して は 、さらに回転運動や光、温度、化学物質な どの外部刺激に対する 反応 （走性）

な どが知 られて いる。これ らの現象の 解明にも今 回の よ うな力学モデルが役立 つ で あろ う。

本研究 は京 大 ・理 ・植物の 井 上敬さん と共同で行われた もの です 。 こ こに感謝 の意 を表 します。
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