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研究成果の概要（和文）：細胞には、増殖や移動によって外部境界や他の細胞集団と接触するとき、増殖・移動
が抑制されるという接触抑制機構がある。正常細胞の一部が異常細胞に変化したとき、接触抑制機構が失われた
状況では異常細胞は果てしなく増殖し、初期の癌細胞になる可能性がある。本研究では，異常細胞の拡大速度に
注目することから、接触抑制機構を考慮した細胞増殖モデルを導出し、モデルに現れる進行波解の速度を考察し
た。その結果，正常及び異常細胞の増殖率、細胞間の相互作用に鋭敏に依存して、分離進行波、交差進行波、部
分交差進行波と異なるタイプの進行波解が存在し、それに応じた進行波速度が与えられることが示された。 

研究成果の概要（英文）：When cells contact with either external boundaries or other cell group, they
 stop growing as well as migrating, that is, contact inhibition. Under the assumption where cells 
lose contact inhibition, we consider the situation in which some normal cells convert abnormal ones.
 Then it is expected the possibility of unlimited growing of abnormal cells. This may suggest the 
initiation of cancer cells. In this research, we propose a cell-growth model including the property 
of contact inhibition between normal and abnormal cells and represent the growth-velocity of 
abnormal cells by velocity of traveling wave (TW) solutions of the model. The result shows that 
there exist different types of TW solutions such as segregated TWs, overlapping TWs, and partially 
overlapping TWs with characteristic velocities, depending on the values of growth rates and 
interaction between two cells.

研究分野：数物系科学、現象数理学
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１．研究開始当初の背景 
生物の様々な器官や臓器は個々の細胞が増殖

と制御を巧みに繰り返すことから形成される。

こ のとき、制御する要因の一つに接触抑制機

構がある。接触抑制とは細胞が増殖し、拡大

することから、 取り巻く境界や他の細胞集団

と接触することによって増殖や移動が抑制さ

れる性質である。癌化した細胞にはこの機構

が失われることから癌細胞の早期発見には細

胞の接触抑制機構を理解することが重要であ

る。接触抑制機構を数理的に理解するために、

2003年、研究代表者らは、接触抑制は生物的な

機構ではなく、細胞間から生じる圧力差から

生じるという考えから、正常、異常細胞密度

を変数とする2変数非線形偏微分方程式系を

提案した([1])。当時はこのモデルは医学的な

根拠から導出されていないということから、

認められなかった。だが、2006年、接触抑制

効果を考慮した実験結果に基づいて5変数の

非線形偏微分方程式モデルが導出された([2])。

このモデルは変数の数の多さから解析が進ま

なかったが、実は接触抑制機構を記述する本

質的な部分は[1]で提案した方程式系と同じ考

え方で構築されていることがわかったのであ

る。こうして、[1]で扱った方程式系が再注目

されたことから、代表者達のモデルの解析の

視点から2010年~2013年に解の定性的性質が

考察されたのが[3]~ [5]である。 
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２．研究の目的 
接触抑制機構の仕組みは充分にはわかってい

ないことが動機となり、本研究では、[3]~[5]

に引き続いて、正常細胞の一部が突然変異等

によって(例えば) 増殖率が高い癌化する可能

性をもつ異常細胞になったとき、接触抑制機

構のもとで異常細胞はどのように増殖、移動

をしていくのかという問題に対して、進行波

解の存在を解析及び相補するコンピューター

シミュレーションを用いる現象数理学の視点

から考察することを目的とする。 

３．研究の方法 
本研究では、接触抑制機構は細胞の持つ純生

物的な仕組みではなくて、細胞間の圧力から

生じるという物理的な仕組みであるというユ

ニークな考えから構築されている。この機構

解明に向けて、研究代表者等は、上述したよ

うに、接触抑制の仕組みは細胞間の圧力効果

によると考え、2003 年、以下の2変数非線形

偏微分方程式系を発表した。

 

ここで、u, v はそれぞれ正常，異常細胞密度、

， ，k はそれぞれ2つの細胞のサイズ比、

内的増殖率比、スペース占有(パッキング)率比

である。v は異常細胞であることから、 > 1, 



k > 1を仮定する。この系の特徴は、細胞の移動

が細胞間の圧力差、つまり細胞密度に比例す

るという仮定から与えられる右辺の第一項で

ある。この系の初期値問題に対する最初の疑

問は「果たしてこの系は接触抑制機構をもっ

ているのか?」である。この答えとして、もし

も２つの細胞が初期状態で分離していれば、

以後、常に分離していることが示された（１

次元は[3]、多次元は[4]）。下図は k = 2,  =  

= 1に対する１次元空間のシミュレーション

結果である。更に、１次元空間では、異常細

胞の拡大速度は系の進行波解  

 

 (u(x – ct),v(x – ct))の進行速度 cで表さ

れるというシミュレーション結果から、進行

波解の存在に焦点を当てて考察することに

した。まずこの問題に対して得られた結果は、

u, v は進行速度 c* に対して完全に分離した

進行波解が唯一つ存在することが示された

（詳細は[5]参照）。さらに、数値シミュレー

ションから、異常細胞の増殖拡大問題を１次

元に制限したとき、その拡大速度は時間が経

過すると分離進行波解の速度 c*で与えられ

ることが確認された。以上のことから、分離

進行波解は重要な情報を与えることが示さ

れた。従って、次の自然な疑問として「進行

波解は分離進行波解に限られるのだろうか」

ということである。用いられる手法は、相平

面解析、自由境界問題そしてそれを相補的に

使うシミュレーション解析である。 

 
４．研究成果 

（１）k >  = 1の場合 

 速度 c* > 0が存在して、分離進行波解が存

在し、任意の c > c* に対して下図 ( k = 2,  = 

 = 1) で示されるような交差進行波が存在す

る、つまり分離進行波の速度は最小速度とな

ることが示された（詳細は[6]参照）。 

 

 （２）k  ∞,  > 0 の場合 

 極限 k  ∞を考えるとき、v は零になり、

極限方程式は u だけの退化型Fisher-KPP方

程式 

    ut = (uux)x + u(1 – u) 

となること、さらにそこに現れる進行波解も

同様の性質を持っていることが証明された

（詳細は[7]で示されている）。 

 （３） > k > 1の場合 

 (1)の逆の状況も考えられる。主な相違点は、

進行波の速度 cは正であったが、この場合に

は速度零の進行波解が存在する（詳細は[6]

で示されている）。 

このほかにも、分離と交差が混合している

新しいタイプの部分交差進行波解がパラメ

ターに依存して存在することが最近証明さ

れた。目下論文作成中である。このように、

タイプの異なる進行波解が存在することが

わかった。今後の研究は、初期時刻の正常細

胞、異常細胞がどのような進行波解に近づい

ていくかを考察することである。 
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