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研究成果の概要（和文）：細胞接着は生命科学分野において非常に重要な現象である。本研究の目的は、細胞接
着現象を解明するための数理的基盤を構築することであった。そのために、実験、モデリング、解析を包括的に
行った。実験によって、細胞の増殖率や環境収容力、細胞接着強度などを実測した。その実験を元に、数理モデ
ルを構成し、数値実験を行った。その結果、細胞接着に関連する様々な現象を定性的にも定量的にも再現できる
ことが分かった。更に、数理モデルの基本的な性質について数理解析を行った。また、実際の生命現象の解明に
向けた応用を行った。

研究成果の概要（英文）：Cell adhesion is one of the most important phenomena in the life science. 
The aim of this research was to construct mathematical base for elucidating the cell adhesion 
phenomenon. To this end, we conducted experiments, modeling and analysis comprehensively. According 
to experiments, cell proliferation rate, carrying capacity, adhesion strengths etc. were measured 
actually. Based on the experiment, we constructed a mathematical model and carried out numerical 
experiments. As a result, it was found that our model can replicate various phenomena related to 
cell adhesion qualitatively and quantitatively. Furthermore, we analyzed the basic properties of the
 mathematical model from the mathematical point of view. In addition, we applied it to elucidation 
of an actual phenomenon in life science.

研究分野：数物系科学
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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、哺乳類の組織を単細胞に
解離し、その細胞を培養すると再び集まって
塊ができる。2 種類の細胞をばらばらに混ぜ
合わせた場合には、2 種細胞種の関係に依存
して、様々なパターンの組織を再構築するこ
とが知られている。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。1970 年
代に最初の細胞接着分子が発見されて以降、
細胞接着に関する研究は急速に進み、現在で
は数百種類に及ぶ細胞接着分子が発見され
ている。更に、細胞接着分子の研究を通じて、
細胞接着と細胞選択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く、特に連
続モデルとして研究されているものは 1つし
かなかった。それは、Armstrong、Painter、
Sherratt (J. Theor. Biol., 243 (2006)) が提
案した数理モデルである。彼らは、細胞の密
度に関する連続モデルを提案した。そのモデ
ルは多くの研究者の興味を引き、複数の研究
者により解析が進められている。そのモデル
を用いて、様々な状況下に対する数値計算を
行った結果、多くの場合で非現実的な振る舞
いが見られた。特に、実験によって計測でき
るデータを用いた、定量的数値計算では、現
象を全く再現できなかった。Armstrong等の
モデルは現象を記述しているとは言い難く、
現象の再現や理解、予測、制御に役立てるに
は不十分なものであった。そこで、現象の再
現が十分にでき、現象の理解につながる数理
モデルの必要性があった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、細胞接着現象を解明する
ための数理的基盤を構築することである。こ
こで、数理的基盤の構築とは、現象の再現性
の高い数理モデルを構成すること、その解の
存在や自由境界の存在などの基本的な性質
を示し、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。そのために、実験（詳細な実
験を行うことで現象を正確に把握し、数理モ
デルを用いた数値実験と比較することによ
り数理モデルの妥当性を検証する）、モデリ
ング（現象の再現や理解、予測、制御ができ

る確立した数理モデルを提出する）、解析（数
理モデルの解の基本的性質を解析的に明ら
かにする）を包括的に行う。 
 
３．研究の方法 
・実験（富樫、村川） 
 実験は全て富樫が行い、その観察および考
察を村川と共に行った。2 種類の細胞が特徴
的なモザイク様のパターンに並ぶマウスの
嗅上皮をモデルに、カドヘリン、ネクチンの
2 種類の細胞接着分子が協調的に細胞選別に
働く分子メカニズムの検討を行った。また、
細胞接着現象のモデリングに必要な情報で
ある、細胞の拡散係数や細胞分裂の割合、環
境収容力、細胞接着強度などについて定量的
な値の計測・調査を行った。 
・モデリング、数値実験（村川、富樫） 
 モデリングのための文献調査を行い、既存
のモデルの問題点の抽出、精査、考察を行っ
た。富樫による実験結果を詳しく観察し、文
献調査を基にした数理的考察と細胞生物学
的知見、数多くの数値計算により得られた知
見を総合して、細胞接着現象を記述する再現
性の良い数理モデルについて考察した。 
・解析（村川、若狭） 
問題は一見単純に見えるものであるが、数
学的には複雑でチャレンジ性のある問題で
ある。解析の第一歩として、1成分(1種細胞
集団)の場合の解の一意存在性の解析を行っ
た。1 成分の場合、数理モデルは非線形拡散
項と非局所移流項、非線形増殖項からなる方
程式である。様々な解析手法を検討し、解析
を試みた。2成分(2種細胞集団)の場合の解析
を進めるための基礎研究を行った。解析の糸
口を探る上で、時間離散化を考えることは有
用である。時間離散化を考える上で複数の離
散化法が考えられる。その離散化法により問
題は、非線形拡散、交差拡散、線形移流、非
線形移流拡散、など様々な捉え方をすること
ができる。つまり、問題は、放物型とも双曲
型ともその複合型ともとれる非常に複雑な
問題である。様々な捉え方ができるというこ
とは、解析の手掛りが複数あるということで
もある。多方面から問題を見ることにより問
題解決にアプローチした。 

 
４．研究成果 
 実験の詳細な観察と数理的考察を踏まえ
た上で、Armstrong等の研究を見直した結果、
Armstrong 等の数理モデルには根本的な部
分に問題があることが分かった。そのモデル
では、各細胞がランダムウォークをしている
こと、すなわち細胞集団が拡散することを仮
定していた。実験結果の観察からは、細胞が
ランダムに動いているとは考え難い。そもそ
も細胞同士は接着しているので、各細胞はラ
ンダムに動くことはできない。そこで、各細
胞の挙動が「ランダムウォーク」を基礎とし
ているという考え方から、「圧力に従って移
動する」という考え方に替えることによって、



新たな数理モデルを提案した。この考え方は、
細胞接着や細胞選別現象だけでなく、そのほ
か多くの生命現象のモデリング、解析に応用
できるものである。提案モデルを用いた多く
の数値実験を行った結果、生命科学において
常識となっている細胞接着強度に依存して
現れる様々なパターンを再現できることが
分かった。この結果は、提案モデルが細胞接
着現象を定性的に捉えることができるとい
うことを示すものである。更に、富樫の実験
によって得られた定量的な値を数理モデル
に代入し、数値計算を行ったところ、提案し
たモデルは定量的にも現象を再現できるも
のであることが分かった。 
 1 成分問題の解析において、様々な手法を
検討した結果、その中でも、各項を別々に扱
うことができる演算子分割法が有効である
ことが分かった。この方法を用いて、弱解の
存在を示した。演算子分割法は方程式の更な
る解析を容易にするものでもある。提案モデ
ルは、解の性質が有限の速さで伝播する、有
限伝播性という性質を持っている。空間 1次
元の場合にその性質を解析的に示した。また、
細胞が存在する場所としない場所の境目を
表す自由境界が現れるが、その存在とその振
る舞いについて解析を行った。ここまでの一
連の研究成果が認められ、村川は 2015 年度
応用数学研究奨励賞を受賞した。 
研究開始当初より、2 成分の場合の解析は
容易でないと予想していた。移流、移流拡散
の取り扱いなどについての基礎研究を行っ
た。また、国内外の学会、研究集会にてモデ
リングについての講演を行い、その際、関連
する問題の解析に詳しい研究者等と解析手
法や解析可能性について議論を行った。その
結果、これまでに考えた解析手法ではその解
析は困難であることが分かった。問題点を整
理し、その解析に向けた基礎研究を進め、本
研究課題の発展課題である「細胞接着：理論
と応用」（基盤研究(C)課題番号 17K05368）
へと引き継いだ。 
本研究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について
考察を行った。既存の数値解法について調べ
上げ、それらについて考察を行った上で、新
たな数値解法を提案した。更に、誤差評価を
含めた解析を行った。提案数値解法は、実装
が非常に容易であるにもかかわらず、よく使
用されている既存の数値解法に比べて100倍
高速である、非常に有用な数値解法である。 
 細胞接着現象は生命科学分野において非
常に重要な現象であり、本研究の応用は幅広
い。実際に、国内外の生命科学者と議論を行
い、実際の生命現象の解明に向けた共同研究
を開始した。大脳皮質形成過程におけるある
化学物質の細胞接着への影響について、数理
モデルを用いてある性質を予測し、共同研究
者等による実験によってその予測が正しい
ことが検証された。その結果は、これまでに
全く知られていなかったものであり、本研究

の重要性を示すものである。更に、複数の応
用研究に着手している。応用は幅広く、それ
らも次の研究課題へ引き継いだ。 
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