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研究成果の概要（和文）：本研究では、反応拡散波と界面変形を伴ったアクティブマターの相互依存性から生み
出される動的秩序とそれに由来する機能の普遍的性質の解明を目的とした。特に生物の多様な運動形態の理解へ
向け、生物と非生物の両方から迫る試みを行った。そこでは反応拡散系とアクティブマターの結合系という新し
い枠組みを提案し、細胞ダイナミクスの背後にある物理的な対応を常に意識しつつ理論を発展させた。具体的に
は、(1) 細胞の動きと外場の揺らぎとの関係性、(2) 大腸菌の集団的秩序形成の理解、(3)界面張力により駆動
する物体の提案、(4) 活性タンパク質存在下での拡散現象と凝集現象の理解等を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, our aim is for the elucidation of the universal property of 
the biofunction from dynamic order by interdependency between reaction diffusion waves and 
active-matter with the interface transformation. It is suitable for a variety of understanding to 
carry out a trial to approach from both living and non-living things. We suggested a new frame 
called the combination system of reaction diffusion system and active-matter and developed the 
theory having both the physical nature and the living cell dynamics. Specifically, we revealed (1) 
the relationship between the movement of living cell and the fluctuation from outsides, (2) 
understanding of the collective order of Escherichia coli, (3) new features of the object driven by 
surface tension, (4) a diffusive and the condensed phenomena under the activity protein existence 
and its model.

研究分野： 非線形非平衡開放系

キーワード： 非平衡系物理学　数理物理学　生物物理学　非線形科学
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１．研究開始当初の背景	

	 Belousov-Zhabotinsky(BZ)反応は、非平衡

開放系秩序形成という普遍的視点から、生物

の振動現象の理解に中心的な役割を果たし

た。BZ反応と分子拡散の結合に起因する進行

波（反応拡散波）は、神経のインパルス伝搬

（Hodgkin	&	Huxley,	1963年ノーベル賞）や

心臓でのカルシウム波（Lutherら,	Nature,	

2011）などの理解に貢献し、定在波であるチ

ューリングパターンの実現（Vanagら,	Nature,	

2000）は、魚の縞模様とその分子的背景の理解

（Kondoら,	Science,	2010）に深く寄与した。	

	 一方で、生物機能には運動を伴う秩序形成過

程が必須であり、新たな実験系の開発と物理的

アプローチが望まれていた。代表者は、光フィ

ードバックによるBZ反応のゆらぎの制御を行

い（Sakuraiら,	Science,	2002）、更に、反応

拡散波による界面変形を報告し（Maharaら,	

PRE,	2009）、新たな秩序形成創成へ向けたデ

ザインを示した。また分担者（北畑）は、微

小BZ液滴内での反応拡散波に起因した力学的

運動を報告し（Kitahataら,PRE,	2011）、光感

受性BZ反応を用いた制御を試みた（Kitawaki

ら,	JPC,	2012）。これらは、操作性の自由度

が高いものの、一方でどのような生物現象に

関連しているかなど、具体的な枠組みを構築

できずにいた。こうしたなか、研究分担者（澤

井・石原）は、アメーバ細胞運動のモデル系

である細胞性粘菌において、基底膜上のリン

脂質シグナルとアクチンがラセン状反応拡

散波となって伝播することにより、細胞の膜

変形を誘導し、運動形態を決定していること

を明らかにした。これまでのBZ反応からは説

明困難な非自明動態が発見されつつあり、微

小な反応拡散場と膜の運動が相互にカップ

ルした系の理解の進展が希求されていた。	

	

２．研究の目的	

	 代表者および分担者が独自に展開してき

た研究対象は、反応拡散場と運動が結合した

系が生み出す生物機能に直結する新奇な現象

であり、これらには明らかな類似点と共通性

がある。その共通原理の理解、つまり反応拡

散波と界面変形を伴ったアクティブマター

の相互依存性から生み出される動的秩序の

理解を通し、それらに由来する生物機能の普

遍的性質の解明を目指すことを目的した。	

	
３．研究の方法 
	 本研究では、非生物系担当班と生物系担当

班に分かれ研究を行うが、非平衡開放系にお

いて発生する反応拡散波に起因した微小物

体（液滴やアメーバ細胞）の運動という共通

の課題と研究の方向性を共有し、それぞれが

密接に連携して研究目的の達成を目指した。	

	 非生物系研究では、微小領域でのBZ反応系、

樟脳の自発的運動系など、シンプルでありなが

ら多様な実験系が構築できる実験系の提案と

その物理的背景の理解を目指した。	

	 生物系では、ゆらぎによって対称性の破れに

起因するアメーバ運動の非自明動態（新奇な時

空間秩序）の理解を目指し、細胞境界での波

の反射や膜変形が及ぼす波への相互作用依

存性を実験から解析した。反射性を変える条

件を明らかにし（因子の同定）、リン脂質系

における分子的機構に即したモデル解析を

行った。粘菌細胞膜から抽出した脂質、PIP3、

アクチンなどを用い、膜変形の自己組織化を

in	vitroで解析する系の構築を目指した。	

	

４．研究成果	

	 非生物系の代表的な研究成果として、下記２

つを挙げる	

(1)	反応拡散波によって駆動されているアメ

ーバ細胞を模した化学反応系	

	 化学振動反応であるBZ反応溶液の液滴が、

内部でのパターン形成と結合して運動する

現象は、BZ反応において酸化状態と還元状態

で界面張力が異なることにより、化学波の進

行に伴って液滴表面の界面張力勾配が発生

することが原因となって起こることを明ら

かにしてきた。そこで、実際にBZ反応溶液の



表面や、BZ反応溶液と油の界面において、化

学波が伝播するときの界面張力の変化をレ

ーザー準弾性散乱により測定した（図１）。

その結果、気液界面ではほぼ化学波の進行に

伴う色の変化と一致して、界面張力が変化す

ることがわかった。一方、油水界面における

測定においては、化学波の進行よりも遅れて

界面張力が変化することが明らかとなった。

この現象について、界面活性をもつ鉄触媒の

界面への吸着脱離の時定数を考えることに

より議論した。 

	

(2)	界面張力により駆動される粒子にかか

る力の実験的測定と粒子間相互作用	

	 界面活性剤を周囲の水面に放出すること

により周囲の水面に界面張力勾配を形成し

動く系が自己駆動粒子のモデル系としてよ

く用いられる。その中でも特に典型的な水・

樟脳系は、近年、集団運動についての研究対

象になったり、形状や周囲の環境と運動の関

係が議論されたりと、広く研究に用いられて

いる。また、そのモデルとして反応拡散方程

式と樟脳粒の運動方程式を組み合わせたモ

デルが広く用いられている。しかし、そのモ

デルに含まれているパラメータ、すなわち、

樟脳分子の溶けだし速度や実効的拡散係数、

昇華率などを測定から求められることはさ

れていなかった。そこで、その物性値を測定

から求めることを試みた。実際に樟脳粒が運

動するときにどの程度の力が発生している

のかを、表面張力系と力の伝導系をデザイン

することにより測定し、それらの理論から求

められる値と比較した。その結果、測定結果

は矛盾なく理解され、樟脳粒子の運動の駆動

力は数十	mN程度であることがわかった。	

	 さて、表面張力の差により樟脳粒自体が駆

動されるため、自己駆動粒子の実験系として

多くの研究がなされている。我々は円対称で

はない形状の樟脳粒の運動に関して、数理モ

デルから中心多様体縮約によって位置と特

徴的な角度の時間発展に関する常微分方程

式を導いた。また、そのような樟脳粒2つが

相互作用する系の時間発展に関する式も導

いた。濾紙に樟脳をしみこませた系を中心に

穴があいた楕円形に成型し、軸に通して水面

に浮かべることにより重心が動かない実験

系を構築し、単独では静止する条件の楕円形

の樟脳粒子2つを相互作用させたときに長軸

が2つの楕円形の中心を結ぶ直線に直交する

向きに配向することを明らかにした。この実

験結果は中心多様体縮約で得られる常微分

方程式の解析結果および元の数理モデルの

数値計算結果と一致することも明らかにし

た。このような円対称ではない系をよりシン

プルにした系として円形の樟脳粒を2つ剛体

棒でつなぎその重心を固定した系を考えた。

この系は回転方向に運動の自由度を持つが

カイラルな対称性があるため、静止した解か

らパラメータの変化により回転運動に分岐

すること理論的、数値的及び実験的に示した

（図2）。	

	

 

 
図 2	円形の樟脳粒 2 個を剛体で結びつけた

回転子の運動。(a)実験のスナップショッ

ト、(b)数値計算のスナップショット。樟脳

分子の濃度場も表示した。(c)理論的に得ら

れた回転角速度の回転子半径依存性。	

 
図１：レーザー準弾性散乱による BZ 溶液と

油相の界面の界面張力測定の模式図。	



	 次に、生物系の代表的な研究成果として、下

記３つを挙げる。	

(3)	個々のアメーバ細胞のリン脂質シグナ
リングと数理モデルの提案	

	 細胞性粘菌におけるアクチンフィラメン

トの形成やイノシトールリン脂質	(PIP3)の

局在が、基質面の膜の近傍で興奮波として伝

播することがわかってきた。分担者である澤

井のこれまでの研究から、アクチン重合の阻

害が進行波の起点生成頻度を減少させるこ

とが見出されている。そこで基質面の形状や

物性によって膜の伸展を制限し、進行波を観

察した。その結果、特に基質面に疎水性素材

である	PDMS	を用いた場合、	PIP3	の局在を

起こす細胞がほとんど存在しないこと、また、

PDMS	表面の親水化によって、進行波を起こ

している細胞の率が増加することが明らか

になった。このことから、基質面への接着の

しやすさが、PIP3 のゆらぎの増幅と波の生成

に強く関わっている可能性が示唆された。	

	 反応拡散系は、連続無限自由度の系である

が、しばしば実際のダイナミクスは低次元的

な運動をおこない、縮約された方程式で記述

される。小さな反応拡散系を理論的に記述す

る試みとして、反応波の位置やその強度を変

数としてとり、系がもつ対称性からそれらが

満たすべき縮約された方程式系をしぼりこ

み、低次の展開を行った。特に、新しい面と

して、自由度が潜在的には無限大でありうる

方程式系を構成した。細胞内の反応波だと見

なせば、円形領域の拡散波の位置に応じて細

胞の形や運動方向を決めることで、細胞運動

のモデルと考えることができる。実際に得ら

れた運動は、パラメータに応じて、極性化し

た運動、ケラトサイト様運動、ジクザグ様運

動、複数の仮足を交互に出すアメーバ様運動

など、実際の細胞運動に似た物が得られた。	

	 さて、人工脂質リポソーム上においてホス

ファチジルイノシトールの主要な調節機構

であるリン酸化—脱リン酸化反応を操作、ま

たは自律的に進行させ、その時間発展を測定

できる実験系の開発も進めた。多環芳香族炭

化水素の一種である蛍光物質ペリレンを用

いてリポソームを可視化し、ビオチン―スト

レプトアビジン結合によって、リポソームを

ガラス表面に捕捉し、顕微鏡測定の焦点面に

維持した。反応基質および生成物である

PI(4,5)P2、PI(3,4,5)P3それぞれに選択的に

結合するラットPhospholipase	Cタンパク質

PHドメイン(PHplc)、粘菌CRACタンパク質PH

ドメイン(PHcrac)のGFPないしRFPタグを精

製し、これらがガラス基板上に捕捉された

PI(4,5)P2またはPI(3,4,5)P3を含むリポソー

ムに対し選択的に結合することを確認し、測

定プローブとしての性能を評価した。同時に、

この系に、リン酸化を付加するため、リン酸

化酵素の精製が可能となった。	

	

(4)細胞集団中での力と個々の細胞の変形と

細胞集団の変形の依存性	

	 細胞集団中ではどのような力が働くだろ

う か ？ 培 養 細 胞 が 基 質 を 引 っ ぱ る 力

(Traction	force,	T)は、ゲル基質にビーズ

を入れてその変位をみるなど、Traction	

Force	Microscopy(TFM)として確立している。

一方で、細胞内の応力(Stress	σ)について

は、釣り合い方程式 divσ	=	T から、細胞を

弾性体と仮定して応力 σ を見積もる

Monolayer	Stress	Microscopy	(MSM)が提案

されている(Tambe ら,	Nat.	Mat.	2011)。し

かしながら、MSM では細胞を弾性体とおくと

いう妥当性の定かではない仮定が置かれて

いる。この問題の困難さは、問題自体が

ill-posed であることにあり、一般に逆問題

と呼ばれる。逆問題をベイズ推定の枠組みで

定式化し、手法を培養細胞の応力分布 σ の

推定問題に適用した。この際、MSM とは異な

り細胞の力学的な性質を仮定せず、単純な L2

正則化を入れた。真値のわかる数値データで

試した所、MSM では細胞を弾性体と仮定した

データでのみ妥当な結果を出したが、他の場



合には精度は悪く、一方、我々の手法ではモ

デルで仮定した細胞の力学的な性質によら

ずに高い精度で推定と真値が一致した。また、

実験的検証も行い、他の手法で見積もった値

と整合性を得ている。	

	 細胞集団の変形は、個々の細胞の変形と細

胞の相対位置の変化(再配置)に加え、細胞分

裂や細胞死が関わる。これらのプロセスに関

してテンソルを用いて定式化することで、変

形に際して各プロセスがどの程度寄与する

のかを定量的に表し、実際に翅上皮に適用し

た細胞集団の挙動を表す連続体モデルの構

築を行った。細胞集団では、細胞同士が互い

に力を及ぼし合い、形態の変形が起こる（弾

性的変形）。また、同時に、細胞の相互の位

置が入れ替わる（塑性変形）ので、長い時間

スケールでみると流体的な挙動を示すこと

も多くの研究で分かっている。このことから、

Maxwellモデル（もしくはJefferysモデル）

に近いモデル化が可能と考えられるが、細胞

の性質とどう関係するかは、マクロな現象論

モデルからは分からない。上皮系でよく用い

られる、細胞の挙動を表すCell	Vertex	Model

をミクロもでるとして、我々は細胞形態を内

部自由度としてもつ連続体モデルを構築し

た。このモデルで単純な場合を考えると、期

待どおりMaxwellモデル的な挙動を示す非線

形方程式が得られた。さらに、そのパラメー

ターは、細胞の力学的性質と関連づけられた。

また、アクティブゲル理論と同様に、アクテ

ィビティをエントロピー生成率に加えるこ

とで、恒常的な細胞運動を引き起こすことも

示せた。本モデルは高分子溶体と液晶流体に

近い構造をもつことから、今後新しいソフト

（アクティブ）マタークラスを記述するため

の本モデルの改良が今後の課題である。	

	

(5)細胞の動きと外場の揺らぎとの関係やそ

の数理モデル	

	生きた細胞では、絶え間ない不定形の大き

な変形を伴いながら、比較的速い這い回り運

動を示したり、外物を取り込んだり、他の細

胞と密着するなどする。こうした複雑な形の

あり方の記述・理解は、生物学的意義からの

興味のみならず、物理学的にも極めて挑戦的

な課題である。本班では、細胞性粘菌アメー

バに着目し、その極性が走化性誘引分子の時

間変動成分によって誘起されることを実験

的に示し、適応応答する反応拡散系の秩序形

成として理解できることを数理的に示した。

こうした細胞の形状変化について、アクチン

とそれに付随する膜上のイノシトールリン

脂質のリン酸化反応の伝播波の二変数興奮

系とフェイズフィールドの結合系の振る舞

いの詳細をしらべ、細胞端に局在する発火パ

ターンで駆動される特徴的な変形ダイナミ

クスを明らかにした（図 3）。更に、極性を表

現する第三の変数を組み入れた拡張モデル

において、不定形の細胞運動でみられる基本

的な運動モードが、極性の強さと、膜の硬さ

を表現するパラメータによって分類される

ことを示し、実験的にオプトジェネティクス

を用いた Rac の活性制御により裏付けた。モ

デルの発展系として、多細胞集団のダイナミ

クスにおける接触依存的な極性形成の役割

をシミュレーションと実験による相互検証

をおこない、細胞選別の新たな仕組みを明ら

かにした。	

	 さて、細胞集団では、細胞同士が互いに力

を及ぼし合い、形態の変形が起こる（弾性的

変形）。同時に、細胞の相互の位置が入れ替

わる（塑性変形）ので、長い時間スケールで

みると流体的な挙動を示す。更に、細胞分裂

などによる変形もある。これらの変形を統合

し、組織レベルの変形を記述する連続体モデ

ルの構築と拡張を行った。特に上皮細胞組織

の発生現象を念頭に、(a)細胞弾性を記述す

る自由エネルギーの導出、(b)アクティブ効

果をいれることによる、コンバージェントエ

クステンションの新規メカニズムの発見	、



(c)細胞分裂やアポトーシスが及ぼす組織変

形の定式化を行った。(b)では、発生過程な

どでよく見られるこんばージェントエクス

テンションの新規メカニズムを発見した。

(c)では、細胞分裂が生み出すフォースダイ

ポールを、その変形や細胞分裂頻度、形態依

存性などを考慮して導入している。	
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図 3	フェイズフィールドモデルにみられ
る変形動態。(赤)と(緑)の興奮性と(青)の
双安定性により膜動態が決まる。	


