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研究成果の概要（和文）：本研究では，細胞の自発運動に関与するイノシトールリン脂質代謝系に注目し、多階層にわ
たる定量計測と数理モデル構築により、自発運動シグナルを生成する分子メカニズムを解明した。加えて、数理モデル
解析から複雑な環境変動への追随性を最大化するように自発運動のゆらぎが最適化されていることが示され、細胞運動
が適度にゆらぐことにより複雑な環境に適応できることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this research, we aimed to clarify the mechanism by which random cell motility 
arises spontaneously based on the dynamics of intracellular reaction networks. We found that the 
Phosphatidylinositol (PtdIns) lipids are self-organized to generate spontaneous signals for random 
motility. Characteristic oscillatory dynamics within the PtdIns lipids system were determined 
experimentally and the reaction-diffusion model was developed to reproduce the characteristic oscillatory 
dynamics. Results show that the self-organization of the PtdIns lipids system provides the noise-robust 
mechanisms necessary to establish the spontaneous motility. In addition, the molecular noise can give 
rise to the phenotypic variability and thus be the origin of the spontaneous signals observed in random 
cellular motility. The model suggests that random cell motility is affected by the molecular noise, and 
that it contributes to adaptability and a flexible search strategy in a changing and complex environment.

研究分野：生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
 本新学術領域では、「動く細胞がいかにし
て周囲の場と対峙し両方向性に作用しあう
ことで細胞集団・組織に秩序がもたらされる
か」について理解を深めることを領域全体と
しての研究目的としている。ゆらぎ・自由度
を生来的に内包する個々の細胞および細胞
集団の「動き」が、組織レベルで形成される
「場」によっていかにして拘束を受け、また
「場」に働きかけながら、ひずみや機能不全
を解消し、柔軟かつ頑強（ロバスト）な調和
状態に至るのであろうか？こうした研究を
実施するために、本領域では、階層間を超え
て「動く細胞と場の関係性、細胞の動きの結
集による秩序の生成」を示す生物現象を広く
カバーし、階層間に通底した「細胞固有のゆ
らぎに富んだ動きから多細胞組織の秩序が
もたらされる原理」を共通の問いとして追求
することとした。 
 こうした研究領域にあって、我々の計画研
究班においては、もっとも空間・時間スケー
ルの小さい「分子から細胞レベル」における
「動く細胞と場の関係性」について探求した。
具体的には、細胞性粘菌 Dictyostelium dis- 
coideum が示す走化性運動を研究対象とし
た。細胞性粘菌では、その生活環の集合期に
おいて、誘引物質勾配場の自律的な形成とそ
の場に対する走化性運動という「場と細胞の
クロストーク」により、多数の細胞間に協同
的な集団運動が生み出され、その結果として
多細胞体が形成される。そこで本研究では、
細胞運動の自発的な運動のゆらぎが生まれ
る仕組みと誘引勾配場に対する応答の仕組
み、さらに環境応答における自発運動のゆら
ぎの生理的意義について研究を進めること
にした。 
 
２．研究の目的 
細胞のランダムな自発運動を引き起こす細
胞内シグナル伝達系（イノシトールリン脂質
代謝系）の時空間ダイナミクスを１分子レベ
ルからの多階層解析によって実験的に捉え、
細胞の運動機能がゆらぎを内包しつつ自律
的に形成される仕組みを明らかにするとと
もに、勾配場による変調の仕組みを解明する
ことで、細胞運動のゆらぎが環境応答に巧み
に利用される可能性について追求する。 
 
３．研究の方法 
新学術領域内の連携を考慮しつつ、本研究班
では主に次の３つの研究項目について実施
した。（１）細胞運動と細胞内分子ダイナミ
クスを計測するための多階層イメージング
技術の開発、（２）細胞運動を定量的に解析
し記述するための細胞運動統計解析法の開
発、（３）粘菌細胞の自発運動を誘起するイ
ノシトールリン脂質代謝系の細胞内自己組
織化メカニズムの解明である。こうした研究
を通して細胞運動を記述する数理モデルを
構築し、その解析から複雑な環境に適応する

際の細胞運動のゆらぎの影響を計算機シミ
ュレーションにより検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 多階層イメージング技術の開発：本研究
項目では、イノシトールリン脂質代謝経路の
構成分子の１分子レベルでの分子特性、及び、
構成分子群が作る分子ネットワークの時空
間ダイナミクス、さらに、細胞運動ダイナミ
クスの計測を実現するために、既存設備の
「細胞内１分子顕微鏡」「細胞内分子ダイナ
ミクス顕微鏡」「１細胞運動計測顕微鏡」を
改良して多階層のダイナミクスを同時に計
測できる顕微鏡の開発を目指した。結果、イ
ノシトールリン脂質代謝経路の構成分子が
分子集団として形成する進行波を計測しつ
つ、同時に構成分子の振る舞いを 1分子レベ
ルで計測できる新規の顕微鏡の開発に成功
した（細胞内１分子と分子ダイナミクスの同
時イメージング）。また、細胞の集合過程で
個々の細胞の運動と細胞内分子ダイナミク
スを追跡できる顕微鏡システムを開発した
（細胞内分子ダイナミクスと細胞運動の同
時イメージング）。イノシトールリン脂質代
謝系の構成要素のひとつである PTEN分子に
注目し、こうした顕微鏡法を適用することで
１分子レベルからの多階層解析を実施した
（結果は(4)に記載した）。 
 
(2) 細胞運動の統計解析法の開発：細胞の重
心位置の時間変化を統計解析することによ
り、粘菌細胞の自発運動が次の一般化ランジ
ュバン方程式で記述できることが明らかに
なっている[Takagi et al. (2008)]。 
 

 
ここで、v(t)は細胞重心の運動速度、β(v)は
運動速度の減衰強度、αは運動速度の記憶項、
γは記憶の特徴時間の逆数、σ(v(t))はノイ
ズ強度、η(t)はガウシアンホワイトノイズで
あり、細胞の運動速度は、減衰項、記憶項、
ノイズ項のせめぎ合いで決まることをこの
方程式は表している。 
 この方程式は、環境に刺激のない状況での
細胞の自発運動を記述しているが、環境に何
らかの刺激の勾配場があるときの走性運動
については記述できていなかった。そこで、
電場に対する走性運動に一般化ランジュバ
ン方程式の適用可能性を検討した。その結果、
式（１）右辺の第２項（メモリー項）に走性
運動に伴う運動方向のバイアスを表す項を
加える事で、自発運動と勾配場に対する応答
運動を定量的に記述することが可能になっ
た。これにより、勾配場に対する細胞応答を
計算科学的手法により予測できるようにな
った。 
 この数理モデルを用いて、一定ではなく変



動する入力に対して、細胞がどのように応答
するのかを計算機シミュレーションによっ
て検討した。その際、一定入力存在下での細
胞の応答効率と、入力反転に対する細胞の追
随能の双方を取り入れることにより、変動す
る入力に対する細胞応答の効率指標を新た
に導入した。その結果、細胞の応答を規定す
る主要因は運動速度の記憶項とノイズ強度
の比率であり、野生型細胞では環境変動に対
してもっとも効率よく適応可能な記憶強度
に最適化されていることが明らかになった。
つまり、細胞は運動に適度なゆらぎを内在化
させることによって、環境変化に対して柔軟
に応答する仕組みを持っていると言える。 
 
(3) 自発運動を誘起する自己組織化メカニ
ズムの解明：細胞の自発運動のシグナル生成
に働くイノシトールリン脂質代謝系に注目
し、構成分子による細胞内自己組織化の仕組
みを多階層にわたる定量計測と数理モデル
構築により解明した。その結果、イノシトー
ルリン脂質代謝系が興奮系（excitable system）
の特徴を示す事が実験的に明らかになった
[Nishikawa et al. (2014)]。また、この興奮系の
特徴を数理モデル化することに成功し、興奮
系のダイナミクスを基盤とする走化性濃度
勾配検出メカニズムを理論的に明らかにし
た[Shibata et al. (2013)]。興奮系であることか
ら、イノシトールリン脂質代謝系の構成分子
の活性のゆらぎが確率的に増幅されて細胞
運動のシグナルが生成されると考えられる。
細胞の興奮・振動現象は、大腸菌、酵母、ES
細胞の遺伝子発現等においても見つかって
きている。様々な興奮・振動現象に共通する
普遍的なシグナル伝達のメカニズムが存在
する可能性があり、本研究の発展によりその
生理的意義を広い生命現象の中で捉えるこ
とが可能になるだろう。また、本研究で構築
したイノシトールリン脂質代謝系の反応拡
散モデルは、免疫細胞における走性運動の分
子メカニズムの理解にも繋がることが期待
される。 
 
(4) 細胞運動のゆらぎを再現する細胞運動
モデルの構築： 
細胞運動を記述するモデル - Cortical factor 
feedback model -を構築した[Nishimura et al. 
(2009); Nishimura et al. (2012)]。このモデルで
はアクチン重合を制御する一連の調節因子
を cortical factorと呼び、この因子が細胞の変
形に伴い細胞後部へと移動し、細胞極性の確
立を通して細胞運動を増強することでさら
に細胞後部へと調節因子の移動を引き起こ
すというフィードバックモデルとなってい
る。確率的なシミュレーションにより、自発
運動に見られる様々な形態パターンや自発
運動の軌道のゆらぎを再現する事に成功し
た。この数理モデルは実験的に得られた細胞
運動の統計的特性を再現する。さらに、自発
運動のゆらぎが障害物の回避や環境変動へ

の適応に利用されることが明らかになった
[Nishimura et al. (2012)]。走化性誘引分子がソ
ースから分泌されているが障害物があるた
めに細胞が直接たどり着けない場合でも、細
胞運動がゆらぐことにより、ときどき誘引分
子の濃度勾配に逆らって運動し、障害物を迂
回してソースに到達することが計算機によ
って示された。その際、環境変動への追随性
を最大化するように自発運動のゆらぎが最
適化されていることが示され、細胞運動が適
度にゆらぐことにより複雑な環境に適応で
きることが明らかになった。この結果は、細
胞運動のランダムさの程度が複雑な自然環
境に柔軟に適応できるように丁度よいかげ
んに設定されていることを示唆している。 
 
(5) PTEN分子に着目した１分子レベルからの
多階層解析：イノシトールリン脂質代謝系構
成分子の PTEN に着目し、1 分子レベルでの
確率的特性と自己組織化ダイナミクスの関
係、さらに細胞運動のゆらぎの関係を定量的
に解析した。PTEN 分子の細胞膜結合反応の
１分子解析により、C2ドメインの重要性が明
らかになった[Yasui et al. (2014)]。この結合調
節の仕組みは、この代謝系の興奮性を適度な
強度に保つことに寄与しており、膜結合性の
変調により細胞の自発運動のゆらぎが変調
されることが明らかになった。こうした定量
計測に基づき、イノシトールリン脂質代謝系
の自己組織化モデル[Shibata et al. (2013)]と
細胞運動モデル[Nishimura et al. (2012)]を統
合した数理モデルを構築した。これにより、
１分子レベルでの確率的特性と細胞レベル
での自発運動の関係を定量的に議論できる
ようになった。結果として次のコンセプトに
至っている。『細胞は自己組織化メカニズム
により興奮系の特徴を持つシグナル伝達系
の形成を通して、分子運動・分子反応の確率
性に起因する分子数ゆらぎを運動機能の発
現へと結びつけ、細胞の振る舞いに確率的要
素を加えることで変動する環境へ柔軟に適
応するシステムを作り上げている（organized 
randomness）。』 
 
(6) その他の研究成果：① 新規の１分子解
析法を開発し、PTEN が細胞膜上を hopping
する現象を発見した。これは PTENと細胞膜
の相互作用が数十ミリ秒の間隔で連続して
起こるもので、タンパク質の細胞膜局在の新
しい仕組みといえる [Yasui et al. (2014)]。②
量子ドットを用いた多色１分子計測により、
従来よりも高密度下での１分子実時間追跡
を実現した[Komatsuzaki et al. (2015)]。③ 細
胞運動統計解析法を神経細胞内の細胞核の
運動解析に適用した結果、核の運動モードを
特徴づけることに成功した（領域内共同研
究）[Okamoto et al. (2013)]。④ 走化性運動を
介して起こる多細胞体形成についても研究
を進めたところ、細胞間において細胞運動の
同調化を引き起こす走化性シグナルが遺伝



子発現のシグナルとしても働き、細胞間で遺
伝子発現を同調化させることを明らかにし
た[Cai et al. (2014)]。これらの成果は本研究
で開発した定量的イメージング解析法・統計
先関法を応用したものであり、当初計画で想
定した研究成果を超えるものである。 
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