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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞接着現象を記述する数理モデルの構築、そのモデルに関連する問題
の数値解析・解析を行った。更に、数理モデルを生物の脳神経細胞の構造形成の理解のために応用した。本研究
では、数十万から数百万の細胞数からなる組織レベルの巨視的な細胞接着現象を対象としてきたが、当初計画を
超えて研究が進展したため、数十から数百程度の細胞数からなる細胞レベルの微視的現象についての数理的研究
へと研究を進めた。

研究成果の概要（英文）：In this research, we constructed a mathematical model for the cell-cell 
adhesion and analyzed the problems related to the model. Furthermore, we applied the mathematical 
model to elucidate the structure formation of neurons in living organisms. In this work, we have 
focused on the macroscopic phenomenon at the tissue level, which consists of thousands to millions 
of cells. Since the research progressed beyond the initial plan, we proceeded to the research on the
 microscopic phenomenon at the cell level consisting of tens to hundreds of cells. 

研究分野：応用数学

キーワード： 応用数学　数値解析学　細胞接着　細胞選別　数理モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞同士の接着である細胞接着、細胞が自発的に適切な組織や器官などの構造を作る細胞選別の理解は、生命科
学分野における極めて重要な研究課題である。これらの現象を数理的に解明できれば、生物の発生や様々な疾患
についてのメカニズムを解明することにつながり、生命科学に与える影響は極めて大きい。本研究では、そのた
めの基盤構築を行った。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 多細胞生物のからだを構成する細胞は独立に存在するのではなく、組織の中で統制のとれた
集団として周囲と協調しながら活動している。例えば、動物の組織を単細胞に解離し、その細胞
を浮遊培養すると再び集まって塊ができる。このような組織の再構築や、個体発生時の臓器形成、
成体の組織細胞における機能協調には、２つの必須過程が含まれている。１つは細胞接着であり、
もう１つは細胞選別である。細胞の接着なしに多細胞体が形成されることはなく、細胞が選別さ
れ、同種の細胞同士が集合し、それらが適切に配置されることにより、組織としてそれぞれの細
胞の特有の機能を発揮することができる。また、細胞接着と細胞選別が密接に関係していること
が指摘されており、その関係性についての研究が進んでいる。細胞接着は非常に重要なテーマと
して細胞生物学、発生生物学において活発に研究が行われている。その重要性にも関わらず、細
胞接着に関する数理的アプローチはほとんど無い状態であった。特に、現象を再現できる数理モ
デルがなかった。この実情を踏まえて、代表者は「細胞接着の数理：実験、モデリング、解析」
(基盤(C)、H26-H28、課題番号：26400205)において、細胞接着現象を記述するための数理モデ
ルを提案した。細胞接着現象における定性的な振る舞いを、提案モデルで再現できるか検証する
数値実験結果は、いずれも現象を再現するものであった。実測データを基にした定量的数値計算
でも、現象を再現する結果が得られ、提案モデルは、定性的にも定量的にも現象を再現できるモ
デルであることが示唆された。数理モデルの定性的な性質を調べるための数理的基盤を構築す
る必要と、モデルの有効性、有用性を示すために生命科学の現場における実際の問題の解明に向
けた応用を行う必要があった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的の一つは、細胞接着現象およびそれに関連する生命現象を解明するための数理
的基盤を確立することである。ここで、数理的基盤の確立とは、解の存在や自由境界の存在など
の基本的な性質を証明すること、および、パターン形成のメカニズムを明らかにするための解析
的な道具・枠組みを構築することである。本研究は、理論だけ作って応用は現場に任せるという
消極的な立場ではない。代表者自身が現場に入り込み、生命科学者との議論を重ねることにより、
実際の問題の解明を目指すことがもう一つの目的である。理論から応用まで包括的に研究する
ことにより、細胞接着現象の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、理論と応用の 2つの側面から成り立つ。理論面では、まず比較的取り扱いやすい 1
成分問題の解析を行い、じっくりと時間を掛けて基礎を固めたうえで、多方面から 2成分問題の
解析に取り組むことにした。応用面では、実験系の研究者等との議論を重ね、モデリング、数値
計算、実験を用いて実際の現象解明にアプローチした。 
 
４．研究成果 
・数理モデルの再構築 
 提案済みの細胞接着の数理モデルを現象論的立場から再考し、修正を行った。修正モデルは解
析的に、従来のものより性質の良い形になり、従来モデルにおいて幾分不自然だと思われた数値
的振る舞いが解消された。異なる細胞集団の分離、対照的融合、非対称的融合、押込みなど、実
験により観察される現象について、実測値を用いた数値実験においてそれらの現象が定量的に
再現できることが確認された。更に、提案モデルでは、細胞接着のみでなく、細胞の反発につい
ても自然に導入できることが分かり、多くの数値計算の結果、細胞集団の振る舞いの理解に対し
て新たな知見を得ることができた。 
・数値解析及び解析 
  本課題における数値計算に関連する、非線形拡散問題に対する数値解法の研究について進展
があった。解析的考察により、実装が容易で、計算コストが低く、かつ、高速に精度の良い数値
解を得ることができる線形数値解法を提案した。数値実験によって、計算効率(計算精度と計算
時間の比)は既存の解法に比べて 100 倍程度良いことが確かめられた。また、線形解法の誤差解
析を行い、最適な誤差評価を得た。 
 細胞接着の数理モデルに関連する非線形非局所凝集拡散方程式ついての数値解析及び数理解
析を行った。空間離散化法としては風上型有限体積法を採用した。数値解の非負性及びエネルギ
ー散逸性について解析を行った。数値解の非負性については風上型有限体積法を採用すれば、時
間離散化の様々な選択において自然に導出できることが分かった。エネルギー散逸性について
は、どのような時間離散化でもその性質が成り立つわけではなく、非局所移流項を半分陰的、半
分陽的に時間離散化すると、成立することが解析に示された。更に、数値解の有界性などのアプ
リオリ評価について議論した。細胞接着の数理モデルについては、数値解の有界性を示すことが
困難を極めたが、特殊な数値スキームを考えることにより、それが実現できることが分かった。



更に、数値解の可解性、同程度連続性、収束性などについて解析的に証明した。かくして、離散
レベルでの可解性、構造の保存性、収束性が示され、これらから直ちに連続問題の可解性及び解
の性質が得られた。また、この解析の過程で多成分問題の解析への糸口を見出した。 
・応用 
 本研究で提案した数理モデルを生物の脳神経細胞の構造形成の理解のために応用した。生物
の脳の神経細胞はカラム構造と呼ばれる構造を作っている。その構造形成には、数万種類の神経
細胞が関連しており、特に、同細胞種間、異細胞種間における細胞接着力の相関が最も重要な役
割を果たしているのではないかということが、共同研究者による実験の観測から予測された。こ
のことを検証するために、細胞接着の数理モデルを応用し、数値実験の立場から研究を行った。
実際に、野生型を用いた実験、変異体を用いた実験を含め、多くの実験を数値実験により再現す
ることができた。数理モデルでは、細胞接着の相関以外は含まれていないため、本研究成果は、
カラム構造形成に細胞接着力の相関が最も重要であるという結論を支持するものである。 
・発展 
 本研究では、数十万から数百万の細胞数からなる組織レベルの巨視的な細胞接着現象を対象
としてきた。しかし、細胞接着現象や細胞選別現象を理解する上では、数十から数百程度の細胞
数からなる細胞レベルの微視的現象についても研究する必要がある。当初の研究計画が順調に
進んだため、研究を更に発展させ、微視的現象についての数理的研究に着手した。そして、「界
面張力の違い」と「各細胞の体積保存」という単純な原理のみからなる、微視的現象に対する数
理モデルを考案した。原理は単純であるが、実際の細胞接着・選別現象を再現できることが確か
められた。これは、考案したモデルが現象の本質を捉えていることを示唆している。 
研究は当初の研究計画以上に順調に進んだ。今後は、解析・数値解析に関する研究をより進展
させ、また、細胞個体レベルでのモデリング・応用研究を遂行する。そのために、研究計画を練
り直し、3 名の研究分担者を加え立案した、基盤研究(B)「細胞接着に関する数理的研究の深化
と新展開」(課題番号 20H01823)に研究を引き継いだ。 
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