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研究成果の概要（和文）：本研究では、任意変形可能な既存の1細胞数理モデルを並列計算により高速化し、細
胞内の化学場の時間発展から細胞集団の動態までを補足した、100細胞オーダーの多階層シミュレーションを実
現した。並行して、このモデルで用いられている細胞極性形成の連続体モデルである保存量有の反応拡散系に注
目し、大規模シミュレーションおよび理論的な解析を行った。その結果、パターン（タンパク質の濃度場）の成
長速度がパターンの界面曲率によって制御されることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we accelerate an existing single-cell simulation model using 
parallel computing, achieving a multscale simulation on the order of 100 cells that encompasses the 
temporal changes in the intracellular chemical field to the dynamics of cell populations. 
Additionally, we focus on the mass-conserved reaction-diffusion system, a continuum model for cell 
polarity formation used in the above multicellular model, and conduct large-scale simulations and 
theoretical analysis. As a result, we find that the growth rate of the pattern (protein 
concentration field) is controlled by the curvature of the pattern's interface.

研究分野： ソフトマター・生物物理

キーワード： 多細胞シミュレーション　細胞極性形成　反応拡散系　パターン形成　相分離　Phase field 法　ブラ
ウン動力学法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに、細胞を球形、棒、多角形などの要素に近似した数理モデルによって、実験で確認されている力学
波、ジャミング、トポロジー欠陥といった細胞集団の振る舞いが個別に再現されている。任意変形可能な多細胞
モデルは、これらの知見を包括的に理解する上で重要な役割を果たすものと期待される。また、細胞極性形成の
連続体モデルに関する研究結果は、エネルギー変分を前提としない反応拡散系であっても、質量保存則という条
件の下で界面張力に似た量が非自明に現れる例を示しており、このことは化学反応により駆動される分子の自己
組織化の理解に新たな視点を提供するものと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

細胞集団の空間構造の変化は、細胞間の力学的なつり合いを保つように進行する。このようなロ
ーカルな物理的な因子が、細胞内自由度とどのように結び付けられ、組織の変形や秩序化をもた
らすのかを明らかにすることは、生体組織の成り立ちを理解する上で重要な課題となる。細胞組
織の力学の理論モデルとして、これまでに、細胞を球形、棒、多角形などの要素に単純化した数
理モデルが広く用いられてきた。これらのモデルは、力学波、ジャミング、トポロジー欠陥とい
った実験で確認されている細胞集団運動の物理的な側面を、各論的に再現するものの、個々のモ
デルが立脚する物理的な描像が互いに異なるため、それぞれのモデルで見出された知見がどの
ように互いに対応するのかが不透明であるという問題があった。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、細胞のしなやかな変形を記述可能な数理モデルを開発し、細胞内の化学場の時空間
パターン、一細胞の動態から組織レベルの協調運動までを一挙に捕捉した、多階層シミュレーシ
ョンを実現することを目的とする。この手法を用いることで、細胞極性といった細胞内自由度が、
組織の固化・流動化転移といった細胞集団の基幹プロセスに対して、どのような影響を与えるか
について、物理学的な理解を得られるものと期待される。 

 

 

３. 研究の方法 

実施者がコロイドの自己組織化に関する研究で培った、流体力学方程式の大規模シミュレーシ
ョン技術[1] (図 1a)を応用し、共同研究者らが開発した既存の１細胞モデル[2]の多細化を実現す
る。この手法は、相転移・相分離動力学を記述するモデル(Phase Field 法)に基づいており、液
滴粒子の衝突・合体のように、物質の形状の激しい変化を伴う運動を捕捉することができる(図
1b)。ここで、粒子の内部と外部はそれらを接続する滑らかな関数(Phase Field)により接続され
ており、内部・外部の間に生じる境界条件をあらわに扱う必要がない。これにより、数値シミュ
レーションを、粒子形状の変化には非依存に、単純な正方格子上で行うことが可能となるため、
計算コストの面で大きな利点がある。さらに、細胞内のタンパク質/シグナル伝達物質の濃度場
や細胞骨格の配向場といった、細胞内の内部自由度を詳細に取り入れることも可能である。 
 
 

 
 
４．研究成果 
先述の既存の１細胞 Phase Field モデル[2]を C 言語を用いて計算プログラムとして実装し、
GPU 並列により高速化した。これに、立体斥力や細胞接着と細胞間相互作用を導入し、シミュ
レーションの多細胞化を行った。さらに、個々の細胞の形状や細胞間の位置関係に合わせて計算
領域を動的に更新させる(図 1b)など、アルゴリズムの改良を行った。その結果、細胞内の化学場
のダイナミクス、細胞の構造変化の詳細から、組織の動態までを捕捉した、100 細胞のオーダー
での多細胞シミュレーションを数日程度で実行することが可能となった(図 1c)。このシミュレー
ションモデルでは、細胞極性形成(図 1c の細胞内の色を参照)を制御するタンパク質群の連続体
モデル、質量保存型の反応拡散系(MCRD[3])が用いられており、上述の並列化によって MCRD

の計算効率も大幅に改善され、大規模計算が可能となった。 

図 1. (a) コロイドの流体力学シミュレーション手法[1]の概念図。(b) 既存の１細胞シミュレーシ
ョン[2]の再現例。黒い領域は連続体方程式の計算対象となる領域に相当する。(c) 多細胞(細胞
数 100)シミュレーションへの拡張。黒線は細胞の輪郭、細胞内部の色は化学場(細胞極性を制御
するタンパク質の濃度)を示す。 



MCRD においては、通常の反応拡散系とは異なってパターン(タンパク質の濃度場)が時間と
共に成長(粗大化)し、最終的に単一のドメインが形成され、このドメインの位置が細胞の向き(極
性)を決定する[3](図 1c)。この振舞は相分離系の粗大化と類似している。しかしながら、相分離
系とは異なりMCRDにおいては自由エネルギーに相当する変分形式が一般には存在しないこと
もあり、粗大化の物理的起源は未解明問題となっている。我々は、MCRD の既存研究のほとん
どが１次元系に限られていたことを踏まえ、２・３次元における大規模シミュレーション(図 2a)

を行い、そのパターン形成ダイナミクスを詳細に研究した。その結果、まず、シミュレーション
データの解析により、本系における粗大化のスピードが、相分離における蒸発・凝縮機構と同様
に、パターン界面の曲率に制御されていることが明らかとなった。次に、MCRD の支配方程式
から２つの安定状態(タンパク濃度の高い状態と低い状態)を接続する特殊な定常解(フロント解, 

図 2b)を特定し、この解の張り合わせによって、パターンが上手く近似できることが分かった。
さらに、このフロント解を用いて、相分離系の界面張力に似た量を抽出するとともに、蒸発・凝
縮機構の平均場理論と同一の方程式を導出することに成功した。 

この界面張力的な量の物理的な解釈にミクロな視点からヒントを与えるために、MCRD のエ
ッセンスを取り入れた、できる限り単純な粒子モデルとして、event-driven 法とブラウン動力学
法をハイブリッドさせた、２次反応以下・３成分のモデルを考案した。この粒子モデルから連続
体モデルへのマッピングを考え、一様状態が不安定化する制御変数の組み合わせを探索し、この
知見を基に多数の数値シミュレーションを実行した。その結果、図 1c に示すように、タンパク
質が非常に希薄な領域と、濃厚な領域とが共存した定常状態が実現することに成功した。さらに、
これら２つ相の濃度やそれぞれの相の体積分率が、連続体モデルから推定可能であることが分
かった。 

総括と今後の課題として、任意変形可能な細胞集団のモデルに関しては、100 細胞オーダーの
シミュレーションを実現することに成功した。しかしながら、実験との対応、統計力学的な有意
性を考えると、1000 細胞オーダー以上の大規模な系にアクセスすることが望ましく、このため
には、数値計算アルゴリズムのさらなる改良が求められる。また、細胞極性形成の連続体モデル
(MCRD)に関する研究結果は、エネルギー変分を前提としない反応拡散系であっても、質量保存
則という条件の下で界面張力に似た量が非自明に現れる例を示しており、このことは化学反応
により駆動される分子の自己組織化の理解に新たな視点を提供するものと考えられる。この量
の物理的な理解を深めるためには、粒子モデルにおいて観測された共存状態を隔てる界面を、連
続体モデルで得られた解を通じて、より詳細に解析することが次のステップとなる。 
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図 2. (a) 細胞極性形成の連続体モデル(MCRD)の３次元数値シミュレーション。粒子(タンパク
質)密度が高い領域と低い領域の界面を表示している。(b)双安定状態 s1, s2 を接続するフロント
解(MCRD から抽出)。縦軸は活性粒子・非活性粒子の総和に、横軸は位置に相当する。(c) 粒子
モデルにおいて観察された共存状態。赤・青は活性粒子・非活性粒子を示す。 
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