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研究成果の概要（和文）：一細胞が示す三次元的な細胞膜変形の理解を目的としてマクロ飲作用の数理モデル解
析を行った。フェイズフィールド法を応用し、細胞膜の3D変形とシグナル因子の膜上の反応拡散を同時に扱うこ
とのでできる手法を開発した。これを用いて、実験的に観測されているマクロ飲作用の形態ダイナミクスのほと
んどを再現することが可能となった。また凹凸のある基質上での三次元細胞運動を説明する数理モデルも構築
し、基質の曲率により細胞運動がどのような影響を受けうるかの研究も行った。モデル解析を通し、膜変形と膜
上の反応拡散現象が協働することではじめて起こる細胞膜陥入現象の新奇メカニズムを提案した。

研究成果の概要（英文）：Macropinocytosis is an actin-dependent endocytosis, in which the cup-shaped 
plasma membrane extensions forms without external physical support as in phagocytosis or curvature 
inducing proteins as in clathrin-mediated endocytosis. To understand this three-dimensional membrane
 deformation, we developed a novel computational framework that describes the coupling between 
reaction-diffusion processes of active signaling patches and membrane deformation. Our model 
exhibits a variety of known morphology dynamics in macropinocytosis. Furthermore, our model can also
 explains cell movements on the convex curved substrate. Through the analysis of the model, we 
proposed a novel mechanism of membrane deformation, which occurs through interplay between the 
membrane deformation and the reaction-diffusion phenomenon on the membrane.

研究分野： 生物物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マクロ飲作用は、細胞が細胞外液を取り込む現象であり、癌細胞の成長、免疫監視、ウィルスの侵入など、あら
ゆる場面で重要な役割を果たしている。溶液の取り込みを可能にするマイクロメートルスケールの細胞膜の大変
形がどのようにして可能であるかは未知であったが、本研究課題による数理的な解析の結果、細胞膜上のシグナ
ル因子の空間パターンと協働して膜変形が起こることが重要であることが明らかになった。この細胞膜変形の新
しいメカニズムにより様々な細胞膜変形現象や細胞の遊走性をも説明できる可能性がある。また提案手法は、免
疫監査やウィルス侵入などのシミュレーションへ応用可能であり、医療関連分野の研究へ発展する余地もある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

エキソ／エンドサイトーシスや細胞分裂など、細胞膜はしばしば形のトポロジーが変わ

るほどの劇的な変形を示す。膜の変形に関わる重要な分子に関する知見は積み重なって

きたが、分子と膜との相互作用からどのように細胞膜の大変形が自己組織化してくるの

か理解は十分ではなかった。細胞膜上の分子による細胞膜変形が誘起される状況を考え

ると、膜の変形自体が分子の反応・拡散に本質的な影響を与えるため、膜の変形と分子

の反応拡散がフィードバックループを形成する。このフィードバックループからどのよ

うな変形が現れうるか、という問いは生物の形づくりの基本原理を解明するための非常

に重要な問題である。 

比較的研究が発展していたのはクラスリンや BAR ドメインを持つタンパク質などに代

表される、膜の自発曲率を誘起するタンパク質の集積による細胞膜変形である[1]。し

かし曲率誘起分子の集積が確認されていないにもかかわらずマイクロメートルスケー

ルの細胞膜陥入が起こるマクロ飲作用（マクロピノサイトーシス）[2]に関しては、関

連する分子が明らかになりつつはあるものの、その膜陥入に至るメカニズムは全く不明

であった。 

マクロ飲作用では細胞膜がカップ状に突出し、そのカップが閉じることにより細胞外溶

液を細胞内に取り込む。カップ状構造形成の初期段階では、カップの内側にシグナル分

子のパッチ状の局在が形成され、さらにカップの縁部分に Arp2/3、Scar/WAVE 複合体等

がリクルートされることでアクチン重合を誘起し膜突出が進行する[2,3]。突出した細

胞膜がなぜカップの内側に湾曲しカップが閉じることができるのか、全く原理は不明で

あった。 

 

２．研究の目的 

本研究課題は、主に細胞性粘菌のマクロ飲作用の理解を目的として数理モデル解析を行

う理論研究である。具体的には以下を目的として研究を行った。 

目的１:フェイズフィールド法を用いて、場の変形と反応拡散現象を同時に扱うことの

できる数理的枠組みを構築する 

目的２:自発的・継続的なマクロ飲作用動体の背後にある数理メカニズムの解明 

 

３．研究の方法 

主にフェイズフィールド法を用いたシミュレーションを行うことで研究を進めた。

GPGPU 計算などの計算技術を駆使して研究を遂行した。 

 

４．研究成果 

目的１についての研究成果として、フェイズフィールド法を応用し、膜変形と膜上の反

応拡散方程式を同時に解くことができる手法を開発した。この手法では、細胞内・外を

規定する場の変数φに加え、さらに細胞内・外の境界である細胞膜を規定する新しい場

の変数 ψを導入することにより、細胞膜のみを「場」として記述し、その上のみで反応

拡散方程式を解くことが可能になる。 

目的２についての研究成果として、上の手法を用いて、マクロ飲作用を記述する数理モ

デルを構築した。まず、カップ状の膜突起構造に関わるシグナル因子のパッチ状局在パ



ターンを記述するシグナル因子の反応拡散方程式を構築した。またこのパッチパターン

の縁部分でのみ膜に対して垂直にアクチン重合による膜突出が起こると仮定し、前述の

膜変形のモデルに組み入れることで、細胞膜のカップ状突起の形成やカップが閉じ細胞

外溶液を取り込む様子などを記述することに成功した（図 a）。またアクチン重合によ

る膜突出力と膜張力の比、およびシグナル因子が作るパッチパターンのサイズをパラメ

ータとした相図を作成し、取り込みが起こる領域を示した。さらに、実験的に観察され

ていた反復的なカップ形成[4]（図 b）やカップの分裂[3] （図 c）などもシミュレーシ

ョンで再現することに成功した。 

本研究では、反応拡散過程と膜の変形が相互依存することによりカップ状構造が出現し、

さらに膜突出が内側に湾曲してカップが閉じるという新規のメカニズムを発見した。膜

の自発曲率を誘起する物質を仮定せずともこのような自己組織化的な膜陥入が出現す

る。 

さらに上記の数理モデルに基質との相互作用を取り入れることにより、凹凸のある基質

上での三次元的細胞運動を記述するモデルを構築した。平面の基質上にある細胞を考え

ると基質がある面では細胞膜は突出できないが、凹凸のある基質の場合は細胞膜が基質

に沿って湾曲し凸状の基質を噛むような振る舞いを見せうる。特にレールのような直線

的な凸状構造を成す基質上では細胞はレールに沿って進むようになることがわかった

（図 d）。シミュレーションと細胞性粘菌の実験結果とを比較した解析などを行い、数

理モデルの妥当性を示した 

図：マクロ飲作用のシミュレーション

結果 細胞膜を緑、膜上のシグナル因

子局在をオレンジで表示している。 

(a)カップ状の膜突起形成が起こりカ

ップが閉じる様子 (b)カップサイズ

が大きい場合のシミュレーション結

果。カップ形成が繰り返し起こる。(c)

カップ分裂の様子。(d)凹凸のある気

質での細胞運動 
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