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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、細胞の幾何学的構造を反映した上で細胞内・外の分子の動態を詳細
に記述できる多細胞の新しいモデリング手法の実現と開発を目指してきた。その結果、Multi-phasefield法と反
応拡散系を組み合わせる新しい数理モデリング手法の構築に成功し、（まずは細胞の動的な変形を入れてない条
件の元で）細胞のサイズや形が側方抑制のパターン形成に極めて重要な役割を果たしている可能性を突き止め
た。本研究結果は、細胞の物理的・幾何学的性質の制御が、何らかの仕組みを通じて自発的なパターン形成を制
御し、細胞の機能決定に関与をしている可能性を示すことができた.

研究成果の概要（英文）：In this research project, I have aimed at the realization and development of
 a new multicellular modeling method that can describe the dynamics of intracellular molecules with 
reflecting the geometrical structure of cells. As a result, I succeeded in constructing a new 
mathematical modeling method  by using the combination of the multi-phase field method and the 
reaction diffusion system. 
We identified the possibility that the size and shape of cell can play a critical role in pattern 
formation determining the cell fate. The results indicate that physical and geometrical properties 
of cells can control spontaneous pattern formation which is involved in cell function determination.

研究分野：細胞生物学の数理モデリング、数理生物学

キーワード： パターン形成　反応拡散系

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の数理モデル又はマルチスケールモデル化は、主体となる蛋白質の動態を記述する事だけに注目した手法を
用いており、蛋白質がおかれている場(又は環境)である「細胞」の幾何学的特徴を完全に無視してきた。そこで
本研究のモデル化では多細胞において細胞の幾何学的構造をきちんと反映した上で細胞内又は 細胞間の分子ダ
イナミクスを観察できるモデル化手法の開発は世界初である。今後、このモデル化と研究の発展によって細胞の
幾何学的特性とパターン形成の関連性を特定することができ、パターン形成理論の発展のみならず、細胞機能を
遺伝子操作ではない方法で制御できるという新たな細胞制御理論の可能性を提示できたと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
一つの細胞（受精卵）から始まって様々な細胞組織と器官を作り出す生命の発生過程は、自然
界における自発的なパターン形成の典型例であると同時に、研究者にとっては最もチャレンジ
ングな現象である。これらのパターン形成を理解するために用いられてきた数理モデルの多く
は、基本的な以下の二つの仕組みに基づいている。一つは、ある特定蛋白質の濃度勾配（空間
パターン）を作る仕組みであり、作られた空間的非一様な蛋白質濃度分布に応じて細胞が機能
を決めるというシナリオである。Turing パターン形成の原理（抑制--活性関係を持つ二分子の
反応と拡散）が最もよく知られている。もう一つは、細胞同士の接触による側方抑制的な仕組
みであり、細胞膜でリガンドとレセプターと呼ばれる、シグナルを与える蛋白質とシグナルを
受け取る蛋白質が細胞接触を通じて結合し、細胞内にシグナルを送るという生物的仕組みが背
景にある。Notch-Delta シグナル伝達が最もよく知られた例である。 
 
これらのモデルは、細胞内ダイナミクスを省略した簡単なモデルでありながらも、様々なパタ
ーン形成の解明に多く貢献してきた。しかし、分子生物学の飛躍的発展及び実験技術の高度化
によって、細胞内の分子動態が具体的に可視化されるようになると、細胞内外の蛋白質すべて
に対して細胞自身がその制御に直接に関わっている事が明らかになってきた。これにより、細
胞内ダイナミクス又は細胞との相互作用を全く考えずに細胞外蛋白質の動態のみを捉えた従来
の Turingモデルはその妥当性が問われるようになった。Turingの基本原理は有力なパターン
形成のメカニズムとして認めつつも、数理モデルとしての妥当性が不明確となり、Turing 的
なパターン形成を考える上でロバストな数理モデル化や、それを満たすための第二のメカニズ
ム発見が極めて重要な課題になっている。 
 
これらの問題の背景には、従来の数理モデルが細胞内のダイナミクス及び細胞の役割をきちん
と記述していないという点がある。細胞は細胞膜を通じて細胞外からシグナルとなる蛋白質を
受け取り、それを細胞質に運送、運送された蛋白質は細胞核にたどり着き、的確な遺伝子を発
現させる。これにより新しく作られた蛋白質は再び細胞間同士を制御する事になる。従来のモ
デルではこのようなプロセスが無視されており、蛋白質の細胞内における滞在時間や移動、空
間分布などの影響が考慮されず、細胞内動態によるパターン形成へのエフェクトが排除されて
いる。その結果、パターン形成の仕組みを総合的に捉えられない限界にぶつかってきたといえ
る。 
 
２．研究の目的 
 
生命のパターン形成解明は、我々の体が作られる基本原理を明らかにする発生生物学の最も
重要な課題の一つである。実験技術の飛躍的発展により、その仕組みの根本には、細胞自らが
積極的に関与しながら蛋白質を生成・制御する事が分かってきた。しかし、多くの数理モデル
は細胞の役割や細胞内ダイナミクスを全く考慮しておらず、モデル自体の妥当性が問われたり、
細胞の積極的関わりを示す実験結果を裏付ける事が出来ないでいる。 本研究は、これらを解決
するために、 細胞の構造を取り入れた上で、多階層における分子動態を同時に考察できる新し
いモデリング手法の開発を目指す。それによって、パターン形成の仕組みを細胞自身の積極的
役割から明らかし、総合的に理解していく。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、(一) 複雑な細胞の形を容易に記述できる Phase-field 法を用いて、一つの空間
上で細胞 の幾何学的構造と細胞内外の分子の動態を多細胞において同時に記述できる新しい
マルチモデリング手法を開発する。(二) 新しいモデリング手法に基づき、今まで解明する事の
できなかった Turing パターン形成モデルにおけるロバストネスや細胞内分子動態が細胞外パ
ターン形成に与える影響について再考察する。(三) 側方抑制に基づくパターン形成において空
間スケールの制御の仕組みを解明する。これらの成果を通じて、細胞の幾何学的構造を取り入
れる事の重要性を明らかにし、新たな細胞 機能制御論に繋げる。 
 
 
４．研究成果 
 
細胞の幾何学的構造を反映した上で細胞内・外の分子の動態を詳細に記述できる多細胞の新
しいモデリング手法の実現と開発を目指した結果、Multi-phase-field 法と反応拡散系を組み
合わせる新しい数理モデリング手法の構築に成功した（まずは細胞の動的な変形を入れてない
条件の元で成功）。また、細胞のサイズや形が側方抑制のパターン形成に極めて重要な役割を果
たしている可能性を突き止めた。本研究結果により、細胞の物理的・幾何学的性質の制御が、
何らかの仕組みを通じて自発的なパターン形成を制御し、細胞の機能決定に関与をしている可
能性を提示することができた。 
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