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発 生過程 を始 め として，創傷 治癒， ガ ン転移 な ど細胞 移動 は多 くの局 面 にお いて

重 要 な役割 を担 ってお り， その ダイナ ミ ックなシステ ムを明 らか にす るこ とは，

あ らゆ る生命 現象 の理解 のため には必 要不可欠 で ある．細胞 移動 の仕 組み を明 ら

かにす る試 み は，実験的 ，理論 的研究 を含 め数 多 くの方面 か ら行 われ て きた．古

くか ら， タンパ ク発現量 の観 測 を始 め とす る静 的な実験や簡 単 なモデ ル を用 い た

理論 的研 究が数 多 くな され て き，数 多 くの知見 を積 み立 てて きた ．それ らに加 え

て昨今 ，高度 に設 計 され たマー カー分子 や測定 系 を始 め とす る動 的な実験 手法 の

開発や ，著 しい計算速度 の情 報 を見せ てい る近年 の計算機 とい った， よ り踏 み込

んだ研究 のた めの ツール が整 いつつ あ る．本研究 は， これ ら近代 的な研 究 ツール

をよ り高い次元 で組み合 わせ る ことに よって， よ り強力 な研 究手 法 を開発す る こ

とを 目的 とす る．そ して それ を用 いて，発生過程 に代表 され る多 細胞 系 にお ける

細胞移動 とい う大 きな系 に着 目し， この詳細 なシ ミュ レー シ ョン を行 うことに よ

って，発生過程 にお ける細胞 移動 のメカニズムを明 らかにす るこ とを 目的 とす る．

まず発生過程 にお ける細胞集 団移動 にお け る物理 的特徴 に焦点 を当て，それ が

どの よ うな影響 をもた らすのか に着 目 した．まず 単純な移動細胞 のモデル構 築 を

行 い，多細胞 系にお ける細胞集 団移動 のモデル シ ミュ レー シ ョンを行 った．そ の

結 果，細胞集 団移 動のパ ター ンが，移動性細胞 ，非移 動 性細胞 の揺 らぎの強度 に

依 存 して変化す るこ とを突 き止 めた． これ が どの よ うな メカニズムで発 生す るの

か を突 き止 め るため，移 動の軌跡や細胞 間の距離 とい った シ ミュ レー シ ョンデー

タを詳細 に解析 し，それ らの ダイナ ミクスが どの よ うに揺 らぎに依存 す るのか を

明 らかに した． さ らに，実効的 な細胞 間相互作用 を明 らか にす る手法 を開発 し，

そ の結果 か らダイナ ミクスの変化 が どの よ うに起 こるのか を示 した． しか しなが

ら本研究 で用 いたモデル は，細胞 の形状 が完全 に固定 され てお り，細胞 内 シグナ

ル活性 も無視 していた． よ り現実的 なシ ミュレー シ ョンを行 うためには，一細胞

レベル での時空 間的な シグナル活性 とそれ に よる形 態変化 のダイナ ミクス を知 る



ことが必 要不可 欠で あ る．そ こで次に，細胞 の動 きに特 に重要 な役割 を果 た して

い るといわれ るCdc42の 活性 を，FRETを 用いてモニ タ した動画 を用いて細胞 形態

変化 のダイ ナ ミクス の同定，お よび未来予測 を行 った．まず ，シ グナル検 出，動

きの定量化 のた めの技術 の開発 を行 い，それ らの対応付 けを行 った．その結果 を

用い て，線形 回帰 を行 うこ とに よって，シ グナル が どの よ うに形態 を制御 してい

るのかの一端 を明 らかに した． さらに これ を用 い るこ とに よって，細胞 の動 きの

おお よその未 来 の形態 を予測す ることがで きた． これ よ り，本研 究で導 出 した．

ダイナ ミクス は妥 当であ るとい える． この結果 を基 に，更 な る詳細 なモデル の同

定技術 を開発 し，そ の結果 をモデル構築 にフィー ドバ ックす ることに よって， よ

り現実 的な発 生過程 シ ミュ レー シ ョン を行 える ことが期待 され る．
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（論文審 査結果の要 旨）

細胞 移動 は発 生過程 ，創傷 治癒， ガ ン転移 な ど生命 現象 の多 くの曲面で重要 な

役割 を担 ってお り，そのダイナ ミクス を解 明す るこ とは多 くの臨床応 用 に もつ

なが る重要 な研 究課題 で ある．本研 究 は，数理 モデル を構 築 し，計算機 に よっ

てその性 質 を調べ るシステ ム生物学 を細胞移動研 究に応 用 した ものであ る．

まず，発 生過程 にお ける細胞集 団移 動 の物 理的特徴 に焦点 を当て，単細胞 が集

団 にな るこ とで どの よ うなダイナ ミクスが生まれ るか を調べ た． こ こでは細胞

のモデル には単純 な もの を用 い，移動性 細胞お よび 非移 動性細 胞 の揺 らぎの強

度 に依 存 して ，細 胞集 団移動 のパ ター ンが異 なる こ とを突 き止 めた． さ らに，

そ の依存性 を詳細 に解析 してい る．

次 に，細胞 のモデル の精緻化 を図 るた め，単一細胞 レベル での時空 間的 なシ グ

ナル活性 と，それ に よる形態変化 のダイナ ミクスの 関係 を調べ た．具体 的には，

細胞 の動 きに特に重要な役割 を果た してい ることが知 られ てい るCdc42の 活性

をFRETに よ り連続計測 し，細胞形態 変化 のダイナ ミクスを同定 した． さらに，’

そのモデル の正 しさをその予測性能 によ り確認 した ． ここで はシ グナル検 出，

動 きの定量化 のための技術 を独 自に開発 してい る．

以上 をま とめる と，本論 文 は，細胞 移動 のモデル構築 にお いて，マ ク ロな視 点

か ら細胞集 団 のダイナ ミクス を明 らかにす る とともに， ミクロな視 点か ら形態

変 化 のダイナ ミクスの 同定 も行 ってお り，細胞移動研 究 に応 用 に大 き く寄与す

るもので ある． したがって，博 士 （工学） の学位 に値す るもの と認 め られ る．
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