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1　導入

細胞の 運動やその 形態の変化は 、細胞接着や 脱離、フ ィ ロ ボデ ィ ア の 成長や 崩壊、細胞重

心の 移動 、 細胞表面の 動的維持とい っ た様々 な要素に よ っ て構成 され る動的な過程で あ

る。そ こで は、ア クチ ン 、ミオシ ンな ど の モ ータ
ー

分子やその 他様 々な分子 コ ンポ ー
ネン

トが シ ス テ マ テ ィ ヅ クに機能して 一連の過程を実現 して い る。そして、細胞は外部シグナ

ル が存在しない 条件下で も自発的な運動 を示す
一

方で 、外部シ グナ ル が 与え られ るとその

情報を処理 し 、方向性の ある移動運 動 （走性）を示すこ とが 出来る 。 それは 、 細胞運動は

細胞内の シ グナ ル 伝達系 、 運動系とい っ た各種反応カス ケードが互 い に絡ん だシス テム の

マ ク ロ な出力で ある こ と 、そして 細胞は 自身 の 自発運動 をバ イ ア ス す る こ とで 外部シ グ

ナ ル に対して 適切な走性応答を可能にするこ とを示 して い る と考えるこ とが 出来る。従 っ

て 、細胞の 情報処理過程 へ の 行動 レ ベ ル の 切 り口 と して 、細 胞 の 自発運動や形 態変化 を き

ちん と定量化 し 、 その 上 で外部シグナル に対する細胞 の 走性応答を議論する こ とが 重要で

ある と言える
1
。

　 その 際、細胞内の物理的状況を踏まえる と以下 の視点に注 目する必要が ある。それは、

細胞内の 情報処理過程に おい て は揺らぎ は無視出来な い とい うこ とで ある 。そ もそ も分子

はナ ノメー トル ス ケ ール で ある為 、 絶えず熱揺 らぎに晒され その 構造や活性が 揺らぐ可

能性が ある 。 加えて 、化学反応自体に起因する確率性 の 存在や、細胞内の 分子の コ ピー
数

も少数で ある こ とに起 因した分子数揺 らぎ も無視出来ない こ とが挙げ られ る。その 結果 、

細胞運動含め細胞内情報処理 系の 出力 自体が揺 らぐ可能性が ある 。 特に細胞運動の 場合 、

細胞内で の 各種分子 の 時空間的局在性やその 機能における並列性に よる揺らぎ も大 きく寄

与す る と考えれ られ る為、そ の 揺らぎは
一
層顕著で あろ う。 しか し 、 細胞は その よ うな揺

らぎ塗れの 状況下 におい て 、入 力に対し高感度で安定に 応答する こ とが 出来る。そ こで 、

細胞運動の 解析に おい て は揺らぎの 定量化を行い 、その コ ン トロ
ー

ル メカニ ズ ムや機能的

意義を議論するこ とも重要で ある と言え る．また、シ ス テ ム論的に 考えた場合 、出力の 揺

らぎの 中に も細胞 内反応ネ ッ トワ
ー クの情報が 含まれ て い る こ と を踏まえれば ［1，

5］、揺

らぎ の解析か ら細胞情報処理 過程に 関する知見が 抽 出出来 る可能性もあ り、その 点か らも

重要で ある と言えるだ ろ う。

　 上記目的の 為 、 我々は実験系として細胞性粘菌を用 い 、
一

連の 実験 と理論的解析 を行 っ

て い る 。 今回は第一歩 として 、その 自発運動の 特徴づ けを行 っ た結果を紹介する ［6］。

　 1
事実、実験家は往々 に し て走化性応答など 生理的機能に 直結する細胞状態の

”

活きの 良ざ
’

の 感覚を持 っ

て い るが 、それ は主に細胞形態や運動 の 様子か ら判断 され て い る。
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2　実験系と解析方法

細胞性粘菌は 、細胞の ア メーバ 状運動の 研 究に対 して 確立 されたモ デル 生物 の
一

つ で ある

（Fig．1右下 に 写真）。 運動系、シ グナル 伝達系な ど 多数の 分子 ネヅ トワ ーク の 研究が 進ん

で お り、また
一
倍体生物で あ るこ とか ら遺伝子操作に も適し、細胞運動等含め各種の 突然

変異体が 採 られてい る 。 また単独で 生活してい る増殖期の 細胞を飢餓状態下にお くと発生

過程が進行を開始し 、細胞の 生理的状態が 大き く変化 して 誘引物質（cAMP ）に 対し走化

性を示す よ うに なる
2

。 そ の 際に は 、 細胞状態が 同調して い るこ とか ら、極めて 均一性の

高い 細胞集団を用意するこ とが 可能である。従 っ て 精密な測定を通じ、モ デル 推定や意味

の ある揺らぎの 特徴づ けを行 うの に適した系と言える 。 また、増殖期の細胞は丸 い 形態を

して お りあま り運動しない が 、飢餓状態の 細胞は細長い 形態 （極性 ）とな っ て運動方向を

維持する性質を示す よ うにな り、速度も速 くな る と い う特徴を持っ て い る 。 従 っ て 、 細胞

状態の 変化と細胞運動との 関係を探る上で も恰好の 実験系と言え よ う。

　 細胞運動に現れ る細胞間相互作用の 効果も興味深い 点で あるが 3
、こ こで はまず細胞性

粘菌の 自発運動の 特徴づ けを行 うこ とを 目的とする。その 為測定で は細胞密度を適度に 低

くし、出来るだけ細胞間相互作用が ない 条件下で 、 単独状態の 細胞の 運動を高精度で 比較

的長 時間追跡出来る実験系を使用 した。具体的には位相差顕微鏡を用 い 、粘 菌の 運動に比

して 速い 時間ス ケール と言え る 1秒ご との 時間間隔で 、画像 に よる細胞重心位置 の計測 を

40 分間にわ た っ て 行 っ た 。 ま た そ の 際 に は 、増殖期 （図 中で は 0 時間 と表記 ）、飢餓状態

へ の 移行 1時間後 、 2．5 時間後、4 時間後、5．5 時間後の 各状態における細胞運動の 計測を

行っ た。これ は、増殖期か ら飢餓状態へ の 移行過程 における細胞運動の 特徴づ けを行 うこ

とか ら、細胞性粘菌の 行動戦略の 生理的意義や 細胞内の 反応経路変化、加えて細胞間揺ら

ぎ と細胞内揺 らぎの 関係や その 変化に 関す る情報も探るこ とを 目的 と した もの で ある。

　 実際の 解析に お い ては 、上 記計測で得られ る多数の 運動軌跡の 時系列デ ータ （Fig．1）を

基に 、 統計解析、時系列解析を行 っ てい る。前者か らは細胞運 動の 統計力学的考察が 可能
とな り、後者か らは重心運動の 粗視化された動力学モデル （ラ ンジ ュ バ ン 方程式型の記述）
の 同定が 可能となる。

3　 結果

得 られ た細胞運動軌跡の 座標デ ータ を基に 、 まず平均 自乗変位 （MSD ）を計算 した もの

が Fig，2で ある 。
これ よ り、増殖期か ら飢餓状態 へ の 移行全て の 状態で MSI ） c（　tβか つ

β＞ 1（βM ．4 〜 1．65）の 領域が 広 く存在するこ とが 分か る
4

。 そ して 、飢餓状態が 進行す

る と 、 その 指数 βと比例定数双方の 値が 大きくなっ て い く。即 ち、細胞性粘菌は通常の ブ

ラ ウ ン運 動に基づ く粒子の 拡散 より直進性 の 高い 異常拡散運 動をして お り、 運動 の 直進性
は飢餓状態の 進行に伴い 増大して い くこ とが 分か る 。

　
2
走電性も示す よ うに な る e

　
3
事実、細胞性粘菌で は飢餓状態が 進行す る と、大量の細胞が 集合 して移動体 （多細胞体）を形成す る。

その 際に は、細胞は運動しつ つ 環境 中の 走化性物質 （cAMP ）濃度を検出し細胞間で相互作用を行 うこ とで

集合を実現 して お り、相互作用多体系の 集団運動 として興味深い 対象で ある。

　
4
β＝2H で H は バ ース ト指数。通常の ブ ラ ウ ン 運動 の 場合、　 H 　＝　O、5 とな る。
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Figure　1； 細胞運動の軌跡 と細胞性粘菌 （飢餓状態）の 写真 。 左上か ら右下 へ 、増殖期 （0時
間 と表記）、 飢餓状態 1時間後、2．5時間後、4時間後、5．5時間後の 細胞運動 40分間の軌

跡各 20本を原点補正して 示 し た 。 なお 、 細胞の サ イズ は長径方 向で 約 20μm で ある。
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F孟gure　2： 左 ：平均二 乗変位 （両対数表示 ）。 各飢餓状態時間ご とに、40分間の 運動軌跡を

約 100細胞分と り、その 全データを使用 し解析 した。右 ：速度の 自己相関。各細胞での 1秒
ご と の x 方向の 速度 の 時系列 を用い 自己相関を計算 し、多数の 細胞で の 平均値 を示し た。

　 次に異常拡散の 出現機構で あるが 、
一
般に レ ヴィ型 （fat−tailを持つ 分布が 起源）と相関

型 （時間的 ある い は空間 的な長時間相関が 起源）の 二 通 りが 考えれ られ る 。 そこで そ の 同

定を行 う為、粘菌運 動の 速度分布を計算し た。短時間 （1秒単位）で 見た x 方向の 速度の

分布 と、速さ （速度の 絶対値）の 分布を示して い る （Fig．3）。 これ よ り、増殖期の細胞は 巾

的な裾を持つ レ ヴィ型 の 異常拡散をして い るが （両対数表示 をすれ ば よ り顕著）、飢餓状

態の 進行に伴 い その 性質が 失われて い くこ とが 分か る 。 また 、 通常の ブ ラ ウン 運動で あれ

ば運動の 速さの 分布は P （v）＝ 　av × exp （− bv2）（ガ ウス 型 ；a
，
b は定数）に 従 うが 、 こ こで

得 られ た速 さ分布は それ に は フ ィッ テ ィ ン グ出来な い 、とい うこ とも確認 した。 さらに、

運動速度の 時間相関を解析して み る と、飢餓状態 の 進行と共に、相関が増大し、特徴的時

間ス ケール も増加する こ とが 見て とれ る （Fig．2）。 以上 を踏まえ る と、増殖期の 細胞性粘

菌は レ ヴ ィ型の異常拡散をして い るが 、飢餓状態が進 む と相関型の 異常拡散に切 り替わ っ

て い き、速度 と共に運動の 直進性や履歴が 増大する と い うこ とが 言え る 。 実際 細胞運 動

の 短時間 （1 秒単位）角度変化では 、その 運 動の 直進性の 分布の 変化 （バ イア ス ）も見て

とれ る （Fig．4）。

　 そ こで 次に 、 細胞性粘菌の 重心運動の 粗視化され た動力学モ デ ル の 同定を目指した解

析を行 っ た。 まず細胞運 動の 短時間 （
一
秒単位）速度 と角度変化 と の 相関関係を調べ た

（Fig．4）。その 結果 、計測 した全ての 条件下で、速度と角度変化 との 問に逆相関の 関係が 存

在する こ とが 示され た。これは即 ち、細胞は運動速度が 低い 時に大 きな方向転換を行 う傾

向が ある こ と を示 して お り、環境中で の 情報処理 など に 関連し、細胞 の 行動学的な意義も

あ る と考え られ る 。 さらに その逆相関の 度合の 時間的変化は 、細胞極性の 強度変化とも関

連する と考え られ る。またこ の 逆相関係自体は、細胞が 2次元の ブ ラ ウン 運動をしてい る

と仮定し、極座標表示 の Langevin方程式に従 うとする と現れ うる もの で あ り ［2］、細胞性

粘菌の 重心運動に 対す る粗視化記述の 可能性 を示唆 して い る と言え る 。

　 そ こ で さ らに 、 細胞の 極性を踏まえ 、運動方向に水平な方向とそれ に垂直な方向双 方

で の 速度 と加速度の 関係 、そ して速度 と揺 らぎ の 関係 を計算 した 。 特徴的な もの と して 、

増殖期の 運動での 解析結果 と飢餓状態移行 5．5 時間後の 運 動で の 解析結果 を示す （Fig．5）。
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Figure　3： 左 ：x 方向の 速度の 分布 （片対数表示）、右 ：速 さ （速度の 絶対値）の 分布。速度

は一
秒間の 短時間速度を分速表示し た。

その結果、計測し た全て の条件に 対 して 、水平成分の 加速度が 持 つ 非線型 な速度依存性、

そ して揺らぎが持つ 速度依存性が 明 らか に な っ た 。 これ ら と速度の 時間相関の 情報か ら、

ラン ジ ュ バ ン 型の 現象論モ デル を割 り当て るこ とが 可能で ある 。 特に増殖期の 細胞運動で

は、速度揺 らぎが ベ キ成分を強 く持 ち 、 特徴的な時定数 を一
つ 持 つ 速度相 関関数をして い

る こ とか ら、加算的ノ イズ と乗算的ノ イズ の 積算系として 、また飢餓状態の進行した細胞

運動で は 、 速度揺らぎが 指数成分を強 く持ち 、 特徴的な時定数 を二 つ 持 つ 速度相関関数 を

して い る こ とか ら、記憶項入 りの 系 ［4］とし て それぞれモ デル 化の 可能性が ある （共に ノ

イズ 源はガ ウシ ア ン ホ ワ イ トノ イズ とし た）。

　 なお通 常の ブ ラ ウン 運 動の 場合は 、速度と水平成分の加速 度は 粘性項の 寄与に よ り線

型の 速度依存性を持 ち、また揺 らぎは溶媒分子の熱揺らぎ起源 の 為、速度依存性を持たな

い 。従 っ て 、上記の 性質は細胞運動に特徴 的な振舞い で ある と考える こ とが 出来る。こ の

非線型の 速度依存性は、平均速度周辺に 回 帰し易い 性質を反映して い る と考え られ 、これ

も細胞行動学的な意義を考え るこ とが 出来るだ ろ う。また揺らぎの 項も細胞が 自身の 活動
で 動的に作 っ て い る寄与を見て い る と考え られる 。よ っ て 割 り当て た モデ ル をデ ータに 対

して フ ィッ テ ィ ン グ する こ とで 、モ デル 内の ノ イズ 項、記憶項 とい っ た各項に対応するパ

ラ メ
ータの 値を推定し、それに よっ て 細胞性粘菌の 運動に つ い て 特徴的な情報を引き出せ

た り、またその運動変化の 様子を 、 特定の 少数パ ラ メ
ータに よ っ て記述出来る可能性 もあ

り、今後詳し く検証 して い く予定で ある。

4　議論

こ こで は細胞性粘菌を用い 、増殖期か ら飢餓状態に移行する過程 にわ た っ て 、その 自発運

動の特徴づ け と変化の様子 の 概観を紹介し た 。 その 結果 、全て の 状態で異常拡散を して

い るこ と 、増殖期の 細胞は レヴ ィ型の 異常拡散をして い るが 、飢餓状態の 進行に連れて 相

関型の 異常拡散に 切 り替わ っ て い き 、 運動の 速度 、 直進性や履歴が 増大するこ とが示 され

た 。 そ して 、現象論的運動モ デル を割 り当て るこ とで 、記憶項や ノイズ 項とい っ た諸々の
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Figure　4： 左 ：角度変化の 分布、右 ：速度と角度変化 との 相関関係。 角度変化 と速度は共
に

一
秒ご とで 計測して 分布 を作成 した 。

項 の 意味づ けと そ の 定量化が 可能で あ る こ と を議論し た。

　 こ こで 明 らか に な っ た運動論モ デ ル の切 り替わ りに は 、 生理学的意義が ある可能性が

ある 。細胞性粘菌は増殖期に おい て は レ ヴ ィ 的な異常拡散運 動をするこ とに よ っ て 、 食餌

行動に と っ て 最適な行動 をして い る が ［9］、飢餓状態が 進行す る と発生過程が 進み 集合状

態に移行する必要が 生じ、その 際に は直進性の 高い 運 動をして集合を促進 出来る運動に切

り替わ っ て い る可能性で ある。本研究 を進め るこ とで こ の シ ナ リオの 是非 も明 らか に出来
る と考えて い る 。

　 今後 とし て は 、まず同
一

環境で の 細胞間揺 らぎ と細胞内揺 らぎ 、そして 状態変化に よ

るそれ ら 自体の 変化を定量化する必要が ある。またその 際、異常拡散を統
一
的に記述出来

る統計力学的枠組で ある Tsallis統計を用い た記述に つ い て も検討して い く［81。そこで は

速度分布 の フ ィッ テ ィン グ に よ っ て q パ ラ メータの 同定が 可能で あ るこ とか ら、細胞運動
の

一
般化温度や

一
般化 エ ン トロ ピ

ー
と い っ た有効状態量 の 割 り当て が可能で ある。それ ら

が細胞運動活性や セ ン シ ン グ能力を反映する指標 としてどれ ほ ど の有効性を持 つ の か も

検討して行 きたい
。

　 また 、 こ こで 議論 した現象論的指標 と 、 細胞性粘菌の 情報伝達経路に 関する 理解 と を

結び つ けて い く為、今後は cAMP に よる走化性実験や走電性実験を行い 、そ の 際の粘菌
の 運動 も議論して い く予定で ある。また 、走化性応答に おい て反応経路の ス イ ッ チ 的役割

を担い 、運 動装置に も影響を持 つ 分子 コ ンポ ーネン トの変異体や、運動の 変異体を用い て

同様の 計測と解析を進め 、 運動におけ る揺らぎや記憶の発生源や 、 反応経路の 切 り替わ り

方 、 そして その 生理的意義に つ い て も考察を進め て い く。これ ら入出力応答の 解析は 、 自

発運動を踏 まえた上で 、状態 と機能 の 関係 の 同定 を行 っ て い く為に も必要な もの で ある。

その 際に は 、生物シ ス テ ム に拡張され た揺動応答関係とい う視点も踏まえて議論してい く

必要が あろ う i3］。

　 上記 を通じ て 、細胞運動やそこか ら抽 出され る統計的記述 とセ ン シ ング能力 と の 関係、

そ して揺らぎの 積極利用や コ ン トn 一ル の メカニ ズ ム の 存在に つ い て 検討して い きたい 。

特 に 、危機的状況に追い 込 まれ た際に 、細胞が示す状態変化能を検証する こ とか ら、細胞
の

”

柔らか い
”

情報処理 メカニ ズム に迫 っ て い きた い 。実際、細胞性粘菌で は飢餓状態の
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Figure　5： 速度と加速度 、 揺らぎの 関係 e 運動方向に対して 水平方向、垂直方向、双 方の

成分 を示 し た。左 ：増殖期の 運動、右 ：飢餓状態 5．5 時間後の 運動 。

進行 と共に 、その 運動を司るダイナ ミクス が 変化 し、さらに ここで は示して い な い が 、そ
の 遷移過程におい て運動速度の 細胞間、細胞内揺らぎが 一端減少 し （飢餓状態 1時間後）、
その 後に増大する （飢餓状態 2．5 時間後 ）と い う傾 向が 見 られ る。 これ はそ うした メカニ

ズ ム を生み 出し うるシ ス テ ム の 可塑性の ダイナ ミクス と比して 示唆的で ある ［71。 こ の様
に 、細胞性粘菌の飢餓状態へ の移行過程は、上記 目的に有用な実験系で あると我々は期待
して い る 。
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