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緒言 

研究の背景 

細胞は機械的力（以降は「力」）を使って移動や変形を行う。例えば、アメーバの

ように動き回る細胞には共通して、細胞外のリガンド物質の濃度勾配を検出して、特

定の方向を向いた運動が誘起される特性が見られる。この特性は走化性の細胞遊走と

して知られ、キイロタマホコリカビが同種の細胞が出す cAMP を検知して集合した

り、好中球が最近の出すペプチドなどを感知して感染源に向かって移動したりすると

いった、様々な生命現象にとって本質的な物理過程となっている。走化性に関わる拡

散性の化学物質の他にも、様々な細胞外シグナルが、細胞の方向性を持った運動を誘

起する。細胞外基質に存在する接着因子に沿った運動（走触性）や、硬い基質あるい

はやわらかい基質に向かう運動（走硬性）なども、よく知られている。これらの細胞

外シグナルを検知するセンサーの実体は次々と同定されているが、細胞が受け取った

シグナルから進むべき方向を決定し、必要な力を出して運動するメカニズムは良く分

かっていない。その理由は、 
 
 細胞外シグナルは、生化学反応経路に加え、細胞骨格や細胞外基質の力学的相互

作用によって、力に変換される。 
 細胞は容易に変形する、やわらかい物体であるため、細胞の移動方向は局所的に

生じた力を合算した向きとは異なる。 
 細胞の移動方向の決定プロセスは、完全に正確ではないため、実験による細胞の

運動を観察すると、誤った方向に移動するケースもみられる。 
 

以上 3 点の困難に対処し、細胞走性メカニズムの理解を進めるためには、細胞の形状

や、機械的な特性、生体分子の量や出す力といった様々な物理量の、時‐空間的な変

動とばらつきを詳細に定量する方法が必要である。そこで、近年は、原子間力顕微鏡 
(Atomic Force Microscopy; AFM)1 を用いた細胞の機械的な性質の測定や、細胞が出す

力を計測する方法 (Traction Force Microscopy; TFM など)2,3 が発達してきた。また、細

胞走性のメカニズムを明らかにするための別のアプローチとして、数理モデリングに

よる研究 4–7も盛んに行われてきた。 
 
 

既知の問題点 

しかし、細胞の機械的な特性や、出す力などを計測する方法は、いずれも手法にも、

その精度や、コストといった点で改善の余地がある。そのため、完全に正確な測定技

術は確立していない。特に、細胞が出す力を直接観測する方法はないため、細胞の力
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が作用した結果として生じる、基質の変形から力を推定する必要がある。力推定の方

法の一つである TFM では、基質表面に蛍光ビーズをランダムに配置し、細胞の牽引

力による基質の歪みを部分的に観測するとともに、それらを数理的解析により力に変

換する 8。しかし、これまでの推定法は生物学ではない、他の分野から輸入した最適

化アルゴリズムの応用であり、生物学的知見を反映してこなかった。そのため、力推

定の精度を向上させるための方法としては、ビーズの密度を高くするか、高分解能の

顕微鏡を用いるほかになかった。しかし、細胞の一部の構造体が出す力の推定などで

は、相対的に利用できるビーズの数が限られてしまう。そのため低密度なビーズで精

度の良い力推定も必要である。 
また、近年の数理モデリングによる研究によって、細胞の移動方向決定の仕組みを

モデリングするために、細胞内部の分子の動態や、シグナル伝達のみならず、細胞の

膜張力や牽引力、分子間の力学的相互作用の重要性が指摘されてきた 9–11。ゆえに、測

定技術の限界は、そのまま定量的な数理モデルの構築の可能性を限定する。 
 
 

解決策 

本研究では、細胞の形状を事前知識として導入したベイズ力推定法を提案し、先行

研究の手法では十分な精度が得にくいとされた、ビーズが少ない場合において有効で

あることを示した。また、神経軸索の成長円錐が、F アクチンのレトログレードフロ

ーから推進力を取り出す仕組みをモデリングした。特に、ポリリジンと Laminin の上

で移動する成長円錐のパラメータの値を比較することで、神経成長円錐が細胞外基質

の接着因子を認識して、大きな力を出すために、接着分子と細胞外基質の結合のみな

らず、クラッチと F アクチンとの結合も強まる可能性があることを示した。 
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第 1 章 

序論 

変形や移動といった細胞運動は生命機能にとって不可欠な物理過程である。細胞

運動を理解することは、がんの浸潤 12,13や、免疫応答 14,15、神経の回路網形成 16–19の

原理解明に役立つ。先行研究は牽引力を計測する様々な方法を開発してきた 20–23。主

な方法の 1 つは弾性マイクロピラーデバイスを用いるもので、そこではピラーがヘア

ブラシのように並んでいる。細胞はピラー先端で運動してピラーをたわませるので、

それから細胞の力が推定できる 24。ピラーの先端が 2D で配列した環境は連続的な細

胞基質とは異なるため、推定精度に議論が残る 24,25。もう一つの手法は、基質の変形

を定量し、力発生を検出する。Harris らは、シリコン薄膜上で細胞を培養し、シリコ

ン薄膜に出来るしわを観察した 26,27。近年では、細胞が取りつきにくく、また、製作

条件を変えて硬さを変えることが出来ないという、シリコン薄膜の難点を克服した、

ポリアクリルアミドゲルが用いられている。力検出のための特殊なポリアクリルアミ

ドゲルを用いた方法は、Traction force microscopy（TFM）と呼ばれている。弾性基質

表面に蛍光ビーズが分布しており、TFM は細胞の力で変形した基質をビーズの変位

として観測する（図 1A）。ビーズ変位は複数の力の荷重和で数学的に記述されるので
28、先行研究は、逆算によりビーズの変位から細胞の力を推定してきた 8。ほとんどの

場合で、ビーズ変位の観測数は推定対象の力点の数よりも少ない。未知変数（力）の

数より式（ビーズ変位）の数が少ないため、力の連立一次方程式を解くことができな

 

 
図 1 Traction Force Microscopy（TFM）の概念図と、F アクチンのレトログレードフローが力

を出すメカニズム。（A）細胞（緑）が基質に牽引力（赤線矢印）を発生すると、基質表層の蛍

光ビーズが変位する（黒線矢印）。TFM はビーズの変位から細胞が生む牽引力を逆に推定する。

（B）細胞の力の主な発生方法。細胞エッジでアクチン分子が重合してアクチンフィラメントを

形成し膜を押す。その反作用力はアクチンフィラメントを細胞内部方向への逆行流（黒矢印）

の原因の 1 つである。アクチンフィラメントと細胞外基質との接着分子による機械的接続によ

り、逆行流が牽引力（赤矢印）を発生する。 
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い。この問題を解くため、先行研究は実験技術と力推定アルゴリズムを発展させてき

た。しかし、未だ推定精度の改善の余地がある。 
 
 
実験的な改良の 1 つは、細胞骨格線維と focal adhesion を計測し細胞の力推定に利

用することである 2,29。線維芽細胞などの大きな細胞は、インテグリンと基質の機械

的リンクにより強力な力を生み出す。ゆえに細胞骨格線維と focal adhesion の観察は

力を推定するのに役立つ。神経成長円錐や免疫細胞などの小さな運動性の細胞は異な

る方法で力を生んでいる。それらは主にエッジ付近において、アクチン逆行流により

クラッチ分子を介して基質に牽引力を与える 30,31（図 1B）。小さな運動性細胞が速く

移動するためには、強力な接着よりクラッチによる弱い接着を用いた結合と乖離の速

いサイクルが適している。ゆえに小さな細胞においては、アクチン逆行流に基づいた

力推定が有効と考えられる。他の改良はビーズ密度を上げることである。ビーズ変位

の観測数が増えれば未知変数の力を一意に求めることができる。問題は高密度で隣接

する複数のビーズの蛍光が融合することである。これを防ぐため、先行研究は、2 種

類の蛍光色素を用いたり 2、高分解能の顕微鏡で計測したりしてきた 32。しかし高密

度ビーズでは、基質のポアソン比などの物性特性を不均一に変化させるというトレー

ドオフが発生する。弾性体中の包摂物は弾性特性を変える可能性があり 33–35、これは

観測行為が対象の特性を変えることを示唆する。また高密度であっても、小さい細胞

や神経成長円錐などの小さい細胞部位の力を計測する場合、ビーズの数は相対的に少

ない。したがって、少数のビーズ条件でも精度の良い力推定をするアルゴリズムが必

要である。 
 
 
これまでの力推定アルゴリズムは Boundary element method 8,36、Fourier-transform 

 

 
図 2 Ridge 回帰、LASSO 回帰、提案手法が導入するそれぞれの制約。（A）Ridge 回帰は、力

の大きさを小さくするように制約し、ビーズ変位の観測誤差に対して過適合することを抑制す

る。（B）LASSO 回帰は、なるべく少ない力点のみで、観測したビーズ変位を再現しようとする。

（C）提案手法は、細胞内側のみに力を出し、細胞膜の内側を向くような制約を導入する。 
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traction cytometry 32,37–39、Finite element method 40などがある。いずれも、力を推定する

上で制約を導入する。Boundary element method が用いる Ridge 回帰は力の 2 乗の大き

さに制約を与え、広い範囲で小さな力を推定する 2,41,42（図 2A）。Boundary element 
method における LASSO 回帰や Fourier-transform traction cytometry はビーズ変位を説

明するために、それぞれ少ない非ゼロの力や少ない数の力を選択する。これらの制約

は狭い範囲で大きな力を推定する 41（図 2B）。全ての制約は細胞の形状と無関係であ

り、ビーズの位置の周辺で力が発生すると仮定する。そのため、推定した力は基質の

弾性応力に相当し、細胞が生成した力とは異なる。細胞が基質を変形すると、その変

形は距離に応じて減衰する。細胞領域の外にあるビーズが動いたとき、細胞はビーズ

近辺の応力よりも大きな力を発生しているはずである（図 2C）。また、同じビーズ変

位でも、細胞形状が違えばそのビーズ変位を生み出す力は異なるはずだ。この事実は、

TFM 画像による力推定に個々の細胞形状の情報が必須であることを示す。細胞形状

を考慮した力推定の先行研究は存在するが、力点の存在範囲 43や力の向き 36,44につい

て細胞共通の制約を用いており、個々の細胞の形状を導入してはいない。 
 
 
生物学は、細胞の機械的力と形状に関する多くの発見をしてきた。細胞の力はアク

チン重合が活発なエッジ付近で大きく 20,45–47、内向き 20,48–51に向いていることが多い。

アクチン重合を阻害すると細胞はシャボン玉のような球形になり 52、それはエネルギ

ー的に最も安定するからだ。ゆえに能動的に拡張する力がなければ、また、細胞は基

質から力を得られなければ広がることができず 53、仮足は退縮方向の大きな力を発生

して細胞全体を球形にしようとする 54。これらの生物学的発見は力推定の精度向上に

役立つに違いないが、力推定に利用することは困難であった。力推定に形を利用する

ためには、力の大きさと方向について細胞形状依存の制約を数式で設計しなければな

らない。しかし、細胞形状はあまりに複雑であり個性が強いため、細胞形状から力の

大きさと方向の数学的記述に変換する方法が存在しなかった。このボトルネックが解

決されれば力推定のブレイクスルーとなる。 
 
 
本研究は、細胞形状から抽出した力の事前知識を導入し、ベイズ統計の枠組みで観

測ビーズ変位から細胞の力の推定を行った(図 3)。私は力の大きさの事前知識を細胞

エッジからの距離の減衰関数で表現した。力の方向の事前知識については、私は細胞

形状を level set method（LSM）で記述し、LSM の勾配方向を利用した。複雑な細胞エ

ッジ曲線に対しては、私は mean curvature flow（MCF）55–57をそれに適用し、簡素な形

状の LSM 勾配を抽出した。これらの手続きにより、私は細胞内のすべての場所の力

の方向を数学的に定義ができた。この定義に基づき、私は力の事前知識とビーズ変位

の尤度から事後分布を計算した。次に私は細胞と基質の数理モデルで作成した人工デ

ータで、推定された力の精度を評価した。3 つの精度指標を用いてベイズアプローチ
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（提案手法）、Ridge 回帰、LASSO 回帰を比較したところ、私は提案手法が最も精度

が良いことが分かった。また、私は神経成長円錐、細胞性粘菌、ケラトサイトの TFM
画像を用いて力推定を行った。推定結果は、Ridge 回帰や LASSO 回帰に比べて提案手

法がより現実的な力推定を行っていることを示した。 
 
  

 

 
図 3 ベイズの枠組みに基づく力推定の概念図。力𝑭𝑭によって生じるビーズ変位 u の確率密度

（尤度𝑃𝑃(𝐮𝐮|𝑭𝑭)、黄色）と、細胞形状から推測した、細胞が出しているだろう力の確率密度（事

前分布𝑃𝑃(𝐅𝐅)、オレンジ）から、事後分布（𝑃𝑃(𝐅𝐅|𝐮𝐮)；緑色）を導出する。事後分布をもっとも大

きくするような力を算出することで、測定したビーズ変位と、細胞形状による制約の両方に適

合する推定値を得た。 
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方法 

ベイズ推定の枠組みによる牽引力推定 

基質変形の尤度 

基質上の座標を 𝐱𝐱 = (𝑥𝑥, 𝑦𝑦)𝑇𝑇とする（上付き T は転置を意味する）。𝐱𝐱 において与え

られた機械的力 𝐟𝐟(𝐱𝐱) = �𝑓𝑓𝑥𝑥(𝐱𝐱),𝑓𝑓𝑦𝑦(𝐱𝐱)�
𝑇𝑇
  が基質を 𝐮𝐮(𝐱𝐱) = �𝑢𝑢𝑥𝑥(𝐱𝐱),𝑢𝑢𝑦𝑦(𝐱𝐱)�

𝑇𝑇
だけ変形し

たとする。すべての場所で発生した力の総和が各座標の変形量を決定する。ゆえに、

基質が等方的に均一であり、かつ𝐮𝐮(𝐱𝐱)が微小である場合、私は 𝐮𝐮(𝐱𝐱)を𝐟𝐟(𝐱𝐱)の空間積分 

 𝐮𝐮(𝐱𝐱) = � 𝐺𝐺�(𝐱𝐱 − 𝐱𝐱′)𝐟𝐟(𝐱𝐱′)𝑑𝑑𝐱𝐱′
Ω

, (1) 

で記述できる 28。ここで、Ω は基質全域を表し、𝐺𝐺�(𝐱𝐱)は基質の弾性特性を記述するブ

シネスク－グリーン関数 

 𝐺𝐺�(𝐱𝐱) ≡
1 − 𝜈𝜈
𝜋𝜋𝜋𝜋𝑟𝑟3 �

(1 − 𝜈𝜈)𝑟𝑟2 + 𝜈𝜈𝑥𝑥2 𝜈𝜈𝜈𝜈𝜈𝜈
𝜈𝜈𝜈𝜈𝜈𝜈 (1 − 𝜈𝜈)𝑟𝑟2 + 𝜈𝜈𝑦𝑦2

�  , (2) 

であり、この式が力の及ぶ範囲と基質の変形量を規定する。定数 𝜈𝜈と𝐸𝐸はそれぞれ基

質のポアソン比とヤング率、𝑟𝑟 は力点と任意の基質上の点の間の距離 𝑟𝑟 = |𝐱𝐱|である。

私は変位𝐮𝐮(𝐱𝐱)から力𝐟𝐟(𝐱𝐱)をベイズの枠組みで逆算することを目的とするが、𝐟𝐟(𝐱𝐱)を
𝐮𝐮(𝐱𝐱)の連続的な関数として得ることは技術的に不可能である。そこで、私は基質上の

座標を有限𝑁𝑁個の座標𝐱𝐱𝑛𝑛′ = (𝑥𝑥𝑛𝑛′ ,𝑦𝑦𝑛𝑛′ )𝑇𝑇 (𝑛𝑛 = 1, … ,𝑁𝑁)で離散化し、式(1)の右辺を総和によ

る近似に置き換えることが出来る。 

 𝐮𝐮(𝐱𝐱) ≈
𝐴𝐴
𝑁𝑁�𝐺𝐺�(𝐱𝐱 − 𝐱𝐱𝑛𝑛′ )𝐟𝐟(𝐱𝐱𝑛𝑛′ )

𝑁𝑁

𝑛𝑛=1

, (3) 

ここで、𝐴𝐴は細胞領域Ωの面積であり、𝐴𝐴 𝑁𝑁⁄ は離散化した 1 要素の面積である。基質上

の力推定点数𝑁𝑁が多いほど力の空間解像度は良い。しかし、N が大きいことは推定す

べき未知の力の数を多くするので、N をあまり大きくすることはできない。 
 
 

TFM は、ランダムに配置された蛍光ビーズの変位を使用して、基質の変形を部分的

に観測する（図 1A）。𝐵𝐵個のビーズの真の変位を、𝑖𝑖 番ビーズの座標 𝐱𝐱𝒊𝒊 = (𝑥𝑥𝑖𝑖,𝑦𝑦𝑖𝑖)𝑇𝑇 (𝑖𝑖 =

1, … ,𝐵𝐵)  を用いて、𝐮𝐮𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 = �𝑢𝑢𝑥𝑥(𝐱𝐱1),𝑢𝑢𝑦𝑦(𝐱𝐱1), … ,𝑢𝑢𝑥𝑥(𝐱𝐱B),𝑢𝑢𝑦𝑦(𝐱𝐱B)�
𝑇𝑇
  と表すことにする。

これを、式(3)を用いて記述すると、 
𝐮𝐮𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 = 𝐺𝐺𝐟𝐟                                       
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𝐟𝐟 = �𝑓𝑓𝑥𝑥(𝐱𝐱𝟏𝟏′ ),𝑓𝑓𝑦𝑦(𝐱𝐱𝟏𝟏′ ), … , 𝑓𝑓𝑥𝑥(𝐱𝐱𝐍𝐍′ ),𝑓𝑓𝑦𝑦(𝐱𝐱𝐍𝐍′ )�
𝑇𝑇

×
𝐴𝐴
𝑁𝑁  

𝐺𝐺 = �
𝐺𝐺�(𝐱𝐱1 − 𝐱𝐱1′ ) ⋯ 𝐺𝐺�(𝐱𝐱1 − 𝐱𝐱𝑁𝑁′ )

⋮ ⋱ ⋮
𝐺𝐺�(𝐱𝐱𝐵𝐵 − 𝐱𝐱1′ ) ⋯ 𝐺𝐺�(𝐱𝐱𝐵𝐵 − 𝐱𝐱𝑁𝑁′ )

� 

となる。ガウシアンの観測ノイズがあるとすると、私はビーズ変位の計測値 𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 を、

平均が真の変位 𝐮𝐮𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 = 𝐺𝐺𝐟𝐟 の確率モデルで記述できる。 
 𝑃𝑃(𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜|𝐟𝐟) = 𝑁𝑁(𝐮𝐮|𝐺𝐺𝐟𝐟,𝛼𝛼−1𝐼𝐼2𝐵𝐵) (4) 

私は、異なるビーズに加わる観測ノイズは独立で、なおかつ、それぞれのビーズに関

する観測ノイズの 𝑥𝑥 と 𝑦𝑦 成分も、互いに独立と仮定した。そのため、𝐼𝐼2𝐵𝐵  は2𝐵𝐵次元

の単位行列である。𝛼𝛼−1は精度パラメータ（分散の逆数）である。本研究では、𝛼𝛼 = 1
とした。 
 

 

牽引力の事前確率分布 

私は牽引力の事前分布を 2D ガウシアンとし、その平均を細胞形状に依存するよう

に大きさと方向の積で表した。最初のステップで私は細胞全領域で共通のアルゴリズ

ムに基づいて大きさと方向を定義した。次のステップで、私は局所依存のばらつきを

その大きさと方向に導入し、EM アルゴリズムを用いてそれらを推定した。牽引力の

事前分布も、基質変形の尤度と同じく、確率モデルである。ゆえに、推定結果を平均

の値に束縛するわけではない。代わりに、推定にバイアスを与える効果を持つ。特に、

牽引力の事前分布を定義する、ガウシアンの分散を大きくする場合は、ビーズ変位が

事前分布の効果を無効化する可能性が高くなる。 
 
 

Step 1 細胞全域依存の大きさと方向の設計。 

細胞エッジの近くでは、細胞内部より大きく、細胞内部方向を向いた牽引力が生み

出されやすい 25,58–60（図 4A）。私は、牽引力の事前分布における、平均の牽引力𝐟𝐟𝜇𝜇(𝐱𝐱𝑛𝑛′ )
を大きさ𝑚𝑚(𝐱𝐱𝑛𝑛′ )と単位ベクトル𝐝𝐝(𝐱𝐱𝑛𝑛′ )の積で記述した。 

 𝐟𝐟𝜇𝜇(𝐱𝐱𝑛𝑛′ ) = 𝑚𝑚(𝐱𝐱𝑛𝑛′ )𝐝𝐝(𝐱𝐱𝑛𝑛′ ) . (5) 
 
 
牽引力発生の原動力として、F アクチンの細胞内向きの流動が重要である。特に、

軸索の成長円錐の糸状仮足では、エッジ付近の流動速度は、突起先端で最も大きく、

細胞内向きに進むにつれて減速することが知られている 61。そこで、力の大きさの相

対比率は、座標𝐱𝐱𝑛𝑛′ のエッジから細胞内向きの距離 𝑟𝑟の減衰関数でモデル化した（図 
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4B）。 
 𝑚𝑚(𝑟𝑟) = exp(−𝑟𝑟2/𝜎𝜎2) (6) 

ここで r はエッジからの（符号を考えない）距離である。私はハイパーパラメータ

𝜎𝜎2を細胞面積の 10%に設定したが、これにより大きい細胞はエッジから広い範囲で力

を発生する。例として、HT1080 細胞の形状（図 5a）の牽引力の大きさのモデルは図 
5b のようになる。 
 
 
次に、平均の牽引力の方向 𝐝𝐝(𝐱𝐱𝑛𝑛′ ) を形状依存的な内向きの方向として定義するた

め、私は LSM58,59 を用いて細胞形状を記述した。私が採用した LSM では、基質上の

各座標 𝐱𝐱 から最近傍細胞エッジまでの符号付き距離（細胞内で負、細胞外で正、エ

ッジ上で 0） 𝑟𝑟(𝐱𝐱) を z 座標として、2D の細胞形状を 3D 空間で表現する。結果とし

て、LSM は HT1080 細胞の形状（図 5a）を図 5c にみられるような 3D 曲面に変換す

る。この曲面全体を表すために、基質上の座標 𝐱𝐱 と仮想時間 𝑡𝑡 の関数 𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡) を導

入して、level set function (LSF)と呼ぶこととする。仮想時間とは、後述する MCF を定

義するために必要な余剰次元である（補足資料）。簡単にいえば、私はこの後 MCF を

用いて LSF に「変形」を加えるが、その変形をどれほど長く与えるかをコントロール

 

 
図 4 力推定のための牽引力の事前分布。（A）2D ガウシアンによる、牽引力の事前分布の定

義。牽引力の事前分布の平均は、細胞内側を向いて、細胞突起を小さくするような向きを持ち、

エッジ付近で大きな力として定義した。突起のない部分では、牽引力の事前分布の平均の向き

と大きさを、その近傍から滑らかに変化するように定めた。（B）それぞれの座標における、牽

引力の事前分布の平均の計算式。大きさは、細胞内の座標からエッジまでの最短距離 𝑟𝑟(𝐱𝐱) に

関する減衰関数 𝑚𝑚(𝑟𝑟) = exp(−𝑟𝑟2/𝜎𝜎2) を用いて定めた。従って、エッジから離れるにつれて、

事前分布の平均の力は小さくなる。向きは、細胞の形状を表現するレベルセット関数を、平均

曲率流によって変形させた後の勾配の向き（図 5 を見よ）として定義した。 

 

Cell edge

2D Gaussian

Direction model

Magnitute model

HWHM

Level set contour

Cell force model

,

BA
=
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するための変数である。HT1080 細胞の形状は、LSF を使用して表す場合、仮想時刻 
𝑡𝑡 = 0 での初期値とみなす。すなわち、2D の細胞エッジの形状は 𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡 = 0) = 0 を
満たす座標集合 {𝐱𝐱} である。関数 𝑧𝑧 = 𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡 = 0) が負の領域は細胞内部を示すため、

その勾配を平均の牽引力の方向 𝐝𝐝(𝐱𝐱𝑛𝑛′ ) として使える可能性がある。しかし、複雑な

細胞形状の LSF 勾配は複雑で連続性を欠く（図 5d）。エッジ付近はエッジに垂直方向

の勾配を持つが、逆にそのことは特に細い仮足状の部分で互いに逆向きの勾配を近く

に生成する。細胞の牽引力はエッジに対して垂直方向とは限らない。実際、F アクチ

ンの流動速度を観察すると、まっすぐなエッジ近傍でも流動の向きがばらついている

ことが報告されている 59,62。特に、細い仮足では、全体としての牽引力は仮足の方向

に平行な向きを向きやすい 63（図 1B）。ゆえに、元の細胞の LSF 勾配は牽引力の事前

分布の平均としてふさわしくない場合があると考えられる。 
 
 
そこで、私は細胞膜の物理的な性質を利用して、牽引力の向きに関する情報を取り

出すことができると考えた。細胞膜を構成する、脂質二重膜を曲げるためには、エネ

ルギーが必要である 64,65。したがって、細胞はエネルギーを消費して複雑な形状を構

築および維持する必要がある。より詳しくは、細胞膜は閉じた形状を作るため、平面

形状は取れないために、局所的な曲率の変化がない球が、細胞膜にとってはエネルギ

ー的に最も安定した形状であり 66、細胞はエネルギーを消費して球形になる方向の力

に抵抗する。この考えが正しければ、細胞がエッジ付近で出す牽引力は、細胞膜が曲

げに抵抗して自発的に生み出す形状依存の力を相殺するため、似たような向きになる

可能性がある。そこで、細胞膜の形状依存の力を方向モデルとして導入するために、

一般の図形の近傍の位置同士で、局所的な曲率の差を小さくして滑らかにする、mean 
curvature flow（MCF）55–57 を、もとの細胞の形状から得られる LSF 𝜙𝜙(𝐱𝐱, 0) を初期条

件とし、短時間𝜏𝜏だけ、シミュレーションを行った（補足資料）。結果として、MCF は

細胞形状を球形に向かうように変形させ、シミュレーションで得られたエッジ 
𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝜏𝜏) = 0 は、突出部分を排除し滑らかな形状を見せた（図 5a の点線および e）。
3D 曲面 𝑧𝑧 = 𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝜏𝜏) の勾配分布から元の細胞領域を切り取ることで、スムーズな勾配

分布が得られた（図 5f）。私は図 5f の勾配を力の方向のモデル 𝐝𝐝(𝐱𝐱𝑛𝑛′ ) と定義した。

すなわち、 

𝐝𝐝(𝐱𝐱𝑛𝑛′ ) =
∇𝜙𝜙(𝐱𝐱𝑛𝑛′ , 𝜏𝜏)

|∇𝜙𝜙(𝐱𝐱𝑛𝑛′ , 𝜏𝜏)| 

と定義した。 
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Step 2 局所性依存性の導入 

牽引力の実際の大きさと方向は、細胞形状の他に、細胞内の様々な物理化学的環境

に依存する。それは、細胞エッジから遠い部位でも F アクチンの流動が起こる場合が

ある 62 ことからも明白である。したがって、Step1 によって得られた、牽引力の相対

強度 𝑚𝑚(𝑟𝑟) や、LSF の勾配 𝐝𝐝(𝐱𝐱𝑛𝑛′ ) が、牽引力の事前知識として完全に正しい保証は

ない。そのため、私は 𝐟𝐟𝜇𝜇(𝐱𝐱𝑛𝑛′ )  に補正要素を導入した。補正パラメータ{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛} (𝑛𝑛 =

 
図 5 牽引力の事前分布の平均を細胞の形状から計算するための手続き。（a）もとの細胞の形

状（黒実線）と、後述する平均曲率流（MCF）により変形した形状（図中の灰実線。パネル e に

て後述）。（b）もともとの細胞形状の内側の座標から細胞エッジまでの距離 𝑟𝑟(𝐱𝐱) に応じた減衰

関数 𝑚𝑚�𝑟𝑟(𝐱𝐱)� を使用して平均の力の大きさを得た。色は、力の大きさの相対値を可視化したも

のである。（c）レベルセット関数（LSF） 𝑧𝑧 = 𝜙𝜙(𝐱𝐱, 0) による、もともとの細胞の形状の表現。

ここで、z 軸は細胞エッジからの距離を表し、細胞内部では −𝑟𝑟(𝐱𝐱) 、外部では 𝑟𝑟(𝐱𝐱) 、細胞エ

ッジ上では 0 となる。グレーの領域は、細胞の内部である。（d）もともとの細胞形状の LSF の

勾配の向き。白矢印が、勾配の向きを向いた単位ベクトルであり、背景色は LSF が z 軸に取っ

た値の相対値を表している。黒矢印で示した突起のある領域では、勾配の向きが牽引力として

は不適当となった。（e）もともとの細胞形状の LSF を初期状態とし、そこから MCF によって

変形させた LSF 𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝜏𝜏) （補足資料）。灰色の領域は、MCF によって変形した細胞の内側の領

域であり、（a）の灰実線が変形後のエッジの形状 𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝜏𝜏) = 0 を示している。（f）MCF によっ

て変形した LSF の勾配の向き。白矢印は、勾配の向きを持った単位ベクトルである。牽引力の

事前分布の平均が持つ向きは、この単位ベクトル 𝐝𝐝(𝐱𝐱) として定義した。 
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1,⋯𝑁𝑁)を𝑛𝑛番目座標 𝐱𝐱𝑛𝑛′  における力の方向と大きさに関する補正パラメータとし、私

は 𝐟𝐟𝜇𝜇(𝐱𝐱𝑛𝑛′ ) をこのように変換した。 

𝐟𝐟𝑛𝑛(𝐱𝐱𝑛𝑛′ ,𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛) ≡ 𝑠𝑠𝑛𝑛 �
cos 𝜃𝜃𝑛𝑛 − sin 𝜃𝜃𝑛𝑛
sin𝜃𝜃𝑛𝑛 cos 𝜃𝜃𝑛𝑛

� 𝐟𝐟𝜇𝜇(𝐱𝐱𝑛𝑛′ ) .  

これら平均の力の集合 𝑭𝑭μ{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 = (𝐟𝐟1(𝐱𝐱1′ , 𝜃𝜃1, 𝑠𝑠1)𝑇𝑇 ,⋯ , 𝐟𝐟𝑁𝑁(𝐱𝐱𝑁𝑁′ , 𝜃𝜃𝑁𝑁 , 𝑠𝑠𝑁𝑁)𝑇𝑇)𝑇𝑇  を用いて

細胞の力の事前知識は 2D ガウシアンで定義できる。 
𝑃𝑃(𝐟𝐟|{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) = 𝑁𝑁�𝐟𝐟|𝐅𝐅μ{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ,𝛽𝛽−1𝐼𝐼2𝑁𝑁� (7) 

ここで、ハイパーパラメータ 𝛽𝛽 はガウシアンの分散であり、𝐼𝐼2𝑁𝑁 は2𝑁𝑁次元の単位行

列である。私は、𝛽𝛽 = 0.1 とした。補正パラメータ {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛} についても、事前確率分

布  𝑃𝑃({𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛})  を定義した。力の角度と大きさの分布は独立とみなせるため、

𝑃𝑃({𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}) = 𝑃𝑃({𝜃𝜃𝑛𝑛})𝑃𝑃({𝑠𝑠𝑛𝑛}) とし、𝑃𝑃({𝜃𝜃𝑛𝑛}) は無情報、すなわち {𝜃𝜃𝑛𝑛} に依らず一定の

値であるとした。{𝑠𝑠𝑛𝑛} の事前確率分布はラプラス分布、 

𝑃𝑃({𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) = exp �−𝛾𝛾�|𝑠𝑠𝑛𝑛|
𝑁𝑁

𝑛𝑛=1

� ,  

で定義した。 
 
 

牽引力の事後分布と推定 

ベイズの定理から、牽引力の事後分布は尤度 (式(4)) と事前分布 (式(7)) の積に比

例する。したがって、 
𝑃𝑃(𝐟𝐟|𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜, {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) ∝ 𝑃𝑃(𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜|𝐟𝐟) × 𝑃𝑃(𝐟𝐟|{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) , (8) 

を得る（図 3）。事後確率密度が最大となる力がビーズの変位（尤度）と細胞形状の制

約（事前知識）の両方を満たす（最大事後確率推定、あるいは、MAP 推定）。補正パ

ラメータ {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛} を定められれば、この式の対数をとり、MAP 推定値を得ることが

できる。 

𝐟𝐟𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 = argmax
𝐟𝐟

{log𝑃𝑃(𝐟𝐟|𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜, {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 )}

= argmax
𝐟𝐟

�−
𝛼𝛼
2

|𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 − 𝐺𝐺𝐟𝐟|2 −
𝛽𝛽
2
�𝐟𝐟 − 𝐟𝐟μ{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 �2 − 𝛾𝛾�|𝑠𝑠𝑛𝑛|

𝑁𝑁

𝑛𝑛=1

� . (9)
 

私は EM アルゴリズムを用いて補正パラメータ {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛} と 𝐟𝐟 の近似解を数値的に

計算した (補足資料)。 
 
 

人工データ生成 

アルゴリズムの力推定の精度を評価するためには、正解の力との比較が必要である。
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しかし、実際の顕微鏡下で、生きている細胞の正確な力を知ることは困難である。そ

こで、私は細胞および、ビーズが埋め込まれた基質の数理モデルを用いて、モデル細

胞の牽引力とビーズ変位の人工データセットを生成した（図 6A）。まず、推定の答え

となる牽引力を設定するために、モデル細胞の内部で、近傍のエッジに対して垂直で、

エッジ近傍からの距離に応じて、式(6)に従って減衰するベクトルを生成した。その後、

それぞれのベクトルの向きを±30°、大きさを 0.1~2 倍の範囲でランダムに変更して、

モデル細胞の牽引力とした。そして、モデル基質表面にランダムに配置されたビーズ

をモデル細胞の牽引力と式(3)に従って移動させた。牽引力とビーズの配置は互いに独

立とした。私は変位したビーズを用いて牽引力を推定し、モデル細胞が生成した牽引

力との差を評価した。ワークフローは次の通りである。 
(1) HT1080 細胞のエッジ形状を抽出しモデル細胞に適用（図 6A-a） 
(2) モデル細胞の内側の 20 個の座標で牽引力を生成 (図 6A-b) 
(3) モデル基質上に低密度なビーズをランダムに配置（図 6A-c） 
(4) モデル細胞の牽引力でビーズ変位を計算（式 2）（図 6A-d） 
(5) ビーズの変位に観測ノイズを付加（図 6A-e） 

 
細胞形状の違いによる、推定性能の変化を調べるため、私は 5 種の細胞形状を用い

た（図 6A-a と B）。そして、得られたノイズ付きビーズ変位から提案したベイズ推定

法で力推定を行った。さらに、比較のために、Ridge 回帰と LASSO 回帰による推定も

行った。Ridge 回帰や LASSO 回帰は、正則化パラメータ―を推定に先立って定めるこ

とを要求する。そこで、本研究では交差検証によって、推定結果によって再構成した

ビーズ変位が、観測したビーズ変位（つまり、観測ノイズを含んでいる）に近くなる

よう、力推定の度に都度、最適化した。比較する力推定アルゴリズムの候補として、

ほかにも高速フーリエ変換（Fourier Transfer Traction Cytometry; FTTC）なども考えら

れる。これらは、力を推定したい座標の基質の変形を牽引力の推定に用いるため、ビ

ーズが存在しない座標の牽引力を推定する場合は、その座標の情報を基質の変形を、

周囲のビーズの変位から補完するための前処理を行うことになる。したがって、ビー

ズ密度が高くないと十分に機能しない。例えば、よく用いられる ImageJ のプラグイ

ンを、プラグインの作者が使用してビーズ画像を解析した実験では、基質変位情報は、

2 bead/µm2 以上のビーズ密度のもと、1.63 µm の空間解像度で再構成されたと報告さ

れている 67。本研究では、実際の細胞がだす牽引力を推定する事例として、1 bead/µm2

を下回る低ビーズ密度条件も対象とした（後述）。よって、本研究は Ridge 回帰と

LASSO 回帰との比較のみを行うこととした。生物実験は細胞形状を同時観測できる

ので、本研究のモデル細胞の形状も観測できると仮定し、提案手法のみは、それらを

事前知識として導入した。 
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図 6 力推定法の性能評価のための、人工データと力推定のワークフロー。（A）人工データ作

成から、力推定までのワークフロー。私はまず、培養細胞の形状をもとに、モデル細胞の形状

（a）を生成し、その内部に仮想の牽引力𝐟𝐟を発生させた（b）。白矢印は力の向きを表しており、

背景色が力の大きさを示す。次に、私は所与の弾性特性をもつモデル基質の表面で、ランダム

にビーズの初期位置を決定し（黄色い円）（c）、ブシネスク近似（𝐮𝐮 = 𝐺𝐺𝐟𝐟）に基づいてモデル細

胞の牽引力によるそれぞれのビーズの変位を算出した（d）。最終的に得られる人工データは、

（d）によって得られたビーズ変位と、2D ガウシアン（すべてのビーズの x 成分と y 成分は独

立している。それぞれの標準偏差は 0.1 mm）からサンプリングした観測ノイズ（e）の和であ

る。ノイズを含んだビーズ変位の値に、提案手法、Ridge 回帰、LASSO 回帰のそれぞれを適用

して推定結果を得て、モデル細胞の出した力と比較することで、推定性能を評価した。（B）パ

ネル（A）に示したものとは別の、モデル細胞の形状。私は 5 つの細胞形状と、形状のそれぞれ

に 5 つずつの異なる力発生パターンを用意した、25 種類のモデル細胞を使用した。 
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性能評価指標 

私は推定精度を 3 つの指標 Area under the ROC curve (AUC)、Deviation of Traction 
Magnitude (DTM)22、Deviation of Traction Magnitude in the Background (DTMB)60、で評

価した。AUC の計算において、本研究では、モデル細胞が実際に牽引力を発生したグ

リッド点を陽性、細胞内部のそれ以外のグリッド点を陰性点とした。力推定アルゴリ

ズムの推定結果から、私は偽陽性率と真陽性率を計算できる。しかし、力はアナログ

値であり二値ではない。したがって、私はアルゴリズムが推定した力の大きさにしき

い値を導入することで、陽性か陰性かの二値判別とした。しきい値が大きければ大き

い力だけが陽性であり、それが小さければ偽陽性を増やす。小さいしきい値で偽陽性

率が低く、かつ真陽性率が高い場合に AUC が大きくなる（詳細は図 S1 を参照）。 
 
 
DTM は真陽性の推定された力の質を評価する指標である。それは 𝑀𝑀𝑝𝑝 個の positive 

points（𝐱𝐱𝑖𝑖
𝑝𝑝 ; 𝑖𝑖 = 1,⋯ ,𝑀𝑀𝑝𝑝）において推定された力 𝐟𝐟𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(𝐱𝐱𝑖𝑖

𝑝𝑝) と真の力 𝐅𝐅𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡(𝐱𝐱𝑖𝑖
𝑝𝑝) の大き

さの誤差の割合の平均値として定義される。 

𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 =
1
𝑀𝑀𝑝𝑝

�
�𝐟𝐟𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(𝐱𝐱𝑖𝑖

𝑝𝑝)� − �𝐅𝐅𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡�𝐱𝐱𝑖𝑖
𝑝𝑝��

�𝐅𝐅𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡�𝐱𝐱𝑖𝑖
𝑝𝑝��

𝑀𝑀𝑝𝑝

𝑖𝑖=1

(10) 

DTM は、推定された力の大きさの精度がよいほど 0 に近づく。それは推定力が真の

力より大きい場合は正、小さい場合は負の値をとる。 
 
 
3 番目の指標 DTMB は偽陽性の推定された力のノイズレベルを評価する指標であ

る。その定義は、𝑀𝑀𝑛𝑛 個の negative points（𝐱𝐱𝑗𝑗𝑛𝑛 ; 𝑗𝑗 = 1,⋯ ,𝑀𝑀𝑛𝑛）において、推定された力

の大きさ |𝐟𝐟𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(𝐱𝐱𝑖𝑖𝑛𝑛)|  の真の力の大きさの平均値 𝐸𝐸〈𝐅𝐅�𝐱𝐱𝑖𝑖
𝑝𝑝�〉  に対する割合の平均値で

ある。 

𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 =
1
𝑀𝑀𝑛𝑛

�
�𝐟𝐟𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(𝐱𝐱𝑗𝑗𝑛𝑛)�

𝐸𝐸〈𝐅𝐅𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡�𝐱𝐱𝑖𝑖
𝑝𝑝�〉

𝑀𝑀𝑛𝑛

𝑗𝑗=1

(11) 

DTMB はゼロ以上の値を取り、偽陽性の力が真の力の平均値に近いほど 1 に近づく。

それがゼロに近い小さい値である場合は、偽陽性の力が大きくないことを意味する。 
 
 
牽引力の xy 成分のように、複数の成分を同時に推定する場合には、次式の mean 

squared error（MSE）が良く用いられる。その定義は、𝑀𝑀𝑝𝑝 + 𝑀𝑀𝑛𝑛 個の細胞内部の座標

（𝐱𝐱𝑘𝑘; 𝑘𝑘 = 1,⋯ ,𝑀𝑀𝑝𝑝,⋯ ,𝑀𝑀𝑝𝑝 + 𝑀𝑀𝑛𝑛）において、推定された力と、その場所での真の力のベ

クトルとしてのずれの大きさを、真の力の大きさの平均値 𝐸𝐸〈𝐅𝐅�𝐱𝐱𝑖𝑖
𝑝𝑝�〉 と比較した割合
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の平均値である。 

𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 =
1

𝑀𝑀𝑝𝑝 + 𝑀𝑀𝑛𝑛
�

|𝐟𝐟𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒(𝐱𝐱𝑘𝑘) − 𝐅𝐅𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡(𝐱𝐱𝑘𝑘)|2

𝐸𝐸〈𝐅𝐅𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡�𝐱𝐱𝑖𝑖
𝑝𝑝�〉2

𝑀𝑀𝑝𝑝+𝑀𝑀𝑛𝑛

𝑘𝑘=1

 

推定が完全に正しい時、MSE は 0 となる。しかし、MSE は力の分布比較をする上で

は、あまり適当な指標であるとはいえない。なぜなら、MSE は細かいノイズを過大評

価してしまうことが報告されているからである 61。また、生成した人工データに対し

て行った牽引力推定では、MSE が 0 に近い場合であっても、DTM は 0 にならない上

に、DTMB との相関が強かった（図 S2）。DTM や DTMB は、真の力の分布に従って

求める値であり、MSE よりも意味が分かりやすい。したがって、本研究では MSE の

比較はしないことにした。 
 
 

実測データ 

提案する手法の有効性を確かめるために、私は協力研究室の厚意により提供を受け

た、蛍光ビーズの画像と、細胞の顕微鏡画像に基づいて力を推定した。奈良先端科学

技術大学院大学の稲垣研究室からは、馬場らの研究 68で得られた、位相差顕微鏡で観

察した、ラットの海馬のニューロン神経軸索の成長円錐の実験データの提供をうけた。

山口大学の岩楯研究室からは、細胞性粘菌（Dictyostelium discoideum）に GFP を結合

したミオシン II を発現させ、TIRF 顕微鏡で観察した実験データ 69および、微分干渉

顕微鏡で観察した、魚類ケラトサイト（Central American Cichlid の鱗由来）の実験デ

ータ 70の提供を受けた。それぞれ、力推定に大きくかかわる実験条件を表にまとめて

いる。 
 

表 1 実験条件 

細胞 
ビーズの大きさ 

(nm) 
ビーズ密度 

(beads/µm2) * 
ヤング率 (Pa) ** 

成長円錐 200 0.47 269 
細胞性粘菌 200 3.34 281 
ケラトサイト 20 0.38 13800 

* 力推定のために設けた ROI の内部に存在し、かつトラッキングできたビーズの個

数を求め、ROI の面積に対する比率によって求めた値。 
** 実験データの提供者から個別の基質のヤング率をヒアリングしたため、論文に記

載されたプロトコルで得られる基質の、典型的なヤング率と異なる。 
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画像解析 

軸索の成長円錐の実験に関する蛍光ビーズの画像は、細胞周辺で凝集してしまって

いたビーズが見られた（図 9A）ため、私の所属する研究室の過去の研究で開発され

た、Dantzig selector71を使用して可能な限りスポットを分離した。その後、細胞がいな

いときの蛍光スポットと、もっとも近い位置に各時点のスポットを対応させる方法で

トラッキングを行った。その後、多くのスポットが同じ位置に動いていると判定され

た場合に、それをマニュアルで補正した。そのほかの実験の蛍光ビーズ画像に関して

は、MATLAB（MathWorks）で 2D 画像のスポット追跡をするために開発された U-
track72というソフトウェアを適用した。細胞のエッジは、目視で測定し、MATLAB の

drawfreehand 関数によってプログラムから利用可能なデータ形式に変換した。 
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結果 

力推定はアルゴリズムとビーズ位置に依存する 

私は、まず力推定アルゴリズムの推定結果の特徴と調べた。同一のモデル細胞の牽

引力（図 7A）と 2 種のモデル基質（ビーズ密度が 0.2 と 0.4 beads/µm2）を用い、提

案手法、Ridge 回帰、および LASSO 回帰による力推定を行った（図 7B-H）。提案手

法は、細胞内側だけの力を推定し、その分布も正解の力（図 7A）に類似した（図 7C
と F）。細胞エッジ付近に荷重が大きい事前知識を導入したが、本手法はエッジから離

れたの細胞内部の力も推定できた。他の 2 つの手法は細胞形状に無関係に細胞外に多

くの力を推定した。ビーズ変位の観測ノイズがそれらの手法に細胞外の多くの小さな

力を推定させたと考えられる。Ridge 回帰は力を小さく制約するため、局所的で大き

な力を、細胞エッジをまたいだ広い範囲の力場として推定した（図 7D と G）。LASSO
回帰は細胞内外の多くの場所で力をゼロにする制約をするため、Ridge 回帰よりは大

きな力を推定し、力の有無のコントラストを強くした（図 7E と H）。細胞は接触し

ない基質に対して力を加えることはできない。しかし、Ridge 回帰と LASSO 回帰によ

る推定は、細胞領域の外の離れた基質で過剰な牽引力を推定することを示した。 
 
また、TFM ではビーズの位置を制御できないので、それらに対する依存性はなるべ

く小さくなければならない。これを検証するため、私は、同一の力分布に対して異な

る配置のビーズを用いて力推定を行った。Ridge 回帰と LASSO 回帰の推定はビーズ

の配置で大きく異ったが、提案手法は比較的安定した（図 S3 と S4）。Ridge 回帰と

LASSO 回帰は力の大きさや個数に制約を持つがビーズの位置の周辺で力を推定する

ため、推定結果はビーズの位置に依存する。Bayes 力推定は細胞の形に基づく力の位

置、方向、大きさを制約する。ゆえに、Bayes 力推定はビーズの位置の違いに対して

よりロバストである。力推定の精度を正確に論じるには、複数種の細胞形状、ビーズ

分布、力分布で推定し、精度を統計的に検証する必要がある。 
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図 7 モデル細胞とモデル基質を用いた、力推定の結果の比較。（A）真の力。モデル基質に配

置したビーズを動かした、力の真の値である。背景色は力の大きさを表している。（B）モデル

基質上にランダムに配置された、ビーズの初期位置（青い点。ビーズ密度はそれぞれ 0.2 および

0.4 bead/µm2）。それぞれのビーズの位置から伸びた実線は、ビーズの変位を示している。（C-E）

ビーズ密度 0.2 bead/µm2 の基質モデルにおける、3 つの異なる力推定法の、推定結果の比較（C：

提案手法、D：Ridge 回帰、E：LASSO 回帰）。（F-H）ビーズ密度 0.4 bead/µm2 の基質モデルに

おける、3 つの異なる力推定法の、推定結果の比較。ビーズ密度の他は（C-E）と同じ。 
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力推定精度の統計的評価 

私はアルゴリズムの精度を AUC、DTM、DTMB を用いて統計的に比較した（図 8A-
C）。AUC を算出するため、私は推定された力を true positive (TP), false negative (FN), 
false positive (FP), true negative (TN) の 4 種に分類した（図 8A、詳細は図 S1 に記述）。

DTM は TP 力の大きさがどれだけモデル細胞の真の大きさに近かったかを示す（図 
8B）。DTMB は FP の力の大きさが真の力の大きさの平均に対してどの程度であった

かを示す（図 8C）。まず、私は図 6 の 5 つの細胞形状についてそれぞれ 1 種の力パ

ターンに対して 10種のビーズ配置パターンを導入し、3つの指標を算出した（図 8D）。

細胞形状が複雑な場合（cell #1-3）、Bayes アプローチは他の 2 つと同等以上の性能を

見せた。特にビーズ密度が低い場合に Bayes アプローチの優位性は顕著であった。全

てのアルゴリズムは、ビーズ密度が高いほど AUC が改善した。基質変形の情報が多

ければ力推定の精度が向上するためであると考えられる。LASSO 回帰は、低密度の

ビーズで AUC が 0.5 程度であり、ランダムな二値判別と差がないことを示す。低密

度ビーズ条件では、力の発生場所はビーズから離れている場合が多くなりやすい。

LASSO 回帰は変位したビーズがある場所で大きな力を推定しようとするので、ビー

ズから離れた場所で発生した力を推定することは難しい。細胞形状が丸に近い場合

（cell #4 & 5）、Ridge と LASSO 回帰の精度はどの密度においても AUC が 0.5 前後で

あったが、Bayes アプローチのそれらは 0.6 程度となった。私は、モデル細胞が出す

牽引力を生成する場所を、ランダムに設定した。つまり、丸に近い細胞の真の力の分

布は、比較的等方的になった。そのため、どのビーズがどこの力によって動かされた

かを正しく見分けることが難しくなる。ゆえに、どの手法も性能が低下したと考えら

れる。等方的なビーズ変位を生む力も等方的で、力の場所が回転方向にずれていても

等方的なビーズ変位を生む。 
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図 8 力推定アルゴリズムの推定精度の比較。（A）クラシフィケーションによる力の検出の正

否の定義と、検出性能の評価指標の概念図。私は、力の検出について生じる場合を 4 つに分類

（それぞれ、true positive（TP）、false negative（FN）、false positive（FP）、true negative（TN））

し、ROC 曲線を引いて、力の検出性能を評価した。具体的な ROC 曲線の引き方と、AUC の計

算法については、図 S1 に記述した。いずれの性能の評価指標についても、細胞内部の力のみを

対象とし、細胞の外で生じたエラーについては評価に入れなかった。（B）Deviation of traction 

magnitude（DTM）は、推定された TP にあたる力を、同じ場所の真の力の大きさと比較した時

の、誤差率である。0 に近い値であるほど、推定が正確であったことを示す。1 に近い時は、2

つの場合があり、1 つは、力推定のアルゴリズムが真の力よりも大きな力を推定したケースで

ある。もう 1 つは、逆に、とても小さな力を推定したケースである。（C）Deviation of traction 

magnitude in the background（DTMB）は、FP の力が、真の力の平均と比較してどれほど大きか

ったかを示す。0 に近い場合に、推定が正確であったことを示す。（D）図の 5 つの形状の細胞
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次に私は真陽性として推定された力の大きさがモデル細胞のそれにどれだけ近か

ったかを調べた（図 8E）。DTM は、どの推定アルゴリズムも力を過小評価したが、

Bayes アプローチは他の手法より推定値を下げる効果が弱かったことを見せた。細胞

形状が複雑でビーズ密度が低い場合や、細胞形状が丸っぽい場合は、Ridge や LASSO
回帰による推定は、DTM がほとんど-1 となり、それは大きさの評価でほとんど力を

推定できていないことを意味する。また、偽陽性として推定された力がモデル細胞の

平均的な力に対してどの程度であったかを調べた（図 8F）。DTMB は、Bayes アプロ

ーチによる推定が最も大きな偽陽性の力であったことを示した。しかし、真の力の平

均（DTMB=1）に対してベイズアプローチによる偽陽性の力は最大で 0.3 程度の割合

であり、それは真陽性の力より小さい値であることが多かったことを示す。最後に、

私は、細胞形状や力とビーズの分布の 250 種類（細胞形状 5 種類についてそれぞれ、

異なる牽引力が 5 パターン、ビーズ分布は濃度ごとに 10 パターン）の組み合わせに

ついて、3 つの指標を比較したところ（図 8G）、それらは 1 つの力の分布の結果（図 
8D-F）と同様の特徴を見せた。これらの結果は、ベイズアプローチによる力推定が特

に低密度のビーズ環境において優れていることを示す。 
 
 

TFM画像を用いた力推定比較 

次に私は、3 種の運動性細胞の TFM 画像に対して力推定アルゴリズムを適用し、推

定された牽引力を比較した。解析した細胞は、神経細胞の成長円錐、細胞性粘菌、ケ

ラトサイトであり、細胞内のグリッド点ごとのビーズ数でカウントすると、ビーズ密

度はそれぞれ、0.021、 0.30、0.38 beads/grid point （0.47、3.34、0.38 beads/µm2)であっ

た（図 9）。私は、人工データを用いた力推定と同様に、60x60 のグリッド状に力を推

定する点を 3600 個配置したが、これはどの細胞の画像においてもビーズの数より多

かった。私は、ビーズ変位の計測と力推定の一連の作業を行えるソフトウェアで画像

解析を行い（補足資料）、3 つの推定アルゴリズムそれぞれの特徴を見出した。 
 

（図 8 の続き） 

のそれぞれについて、ビーズ密度をいろいろに変えたときの、AUC の値。ここでは、ビーズ密

度はグリッド点 1 に対するビーズの数を示している。紫の値で、1 µm2 あたりのビーズの数も表

示した。それぞれのグラフについて、細胞形状と、力の発生パターンは 1 つに固定し、10 パタ

ーンのビーズ初期位置を生成した。5 つの細胞形状のうち、細胞モデル 1～3 は比較的複雑な形

状をしていた一方、4～5 は丸い形状をしていたこと。（E）（D）と同じように、DTM の比較。

（F）（D）と同じように、DTMB の比較。（G）複数の細胞モデルやビーズ初期位置のパターン

から生成した人工データ（n = 250; 5 つの細胞形状、形状ごとに 5 パターンの力、ビーズ密度の

値ごとに 10 通りのビーズ初期位置）より算出した、3 つの評価指標の比較。Error bar: SE。 
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神経成長円錐では、私はビーズ画像からビーズ分布（Fig. 9A の上）とその変位（not 

shown）を定量し、力の事前分布（図 9A の下）を適用して、牽引力を推定した（図 
9B、 提案手法; 図 9C、Ridge 回帰; 図 9D, LASSO 回帰）。人工データでの結果と同

じく、ベイズアプローチによる提案手法は、細胞領域で大きな力を推定した。Ridge 回
帰は全体的に小さな力を推定し）、LASSO 回帰は大きい力のスパースな推定結果を見

せた。提案手法は成長円錐の突出部など大きな力を推定し（図 9B の下）、それらは他

のアルゴリズムで見られなかった（図 9C と D の下）。成長円錐は神経突起を歪ませ

て伸長させるほどに大きな牽引力を生み出す。提案手法はそれに見合う大きな力を推

定した。 
 

細胞性粘菌においても、私はビーズ画像（図 9E の上）からビーズ変位を計測し、

事前分布を用いて（図 9E の下）、牽引力を推定した。ここでも私は牽引力の分布に大

きな差を見出した。特に、提案手法は細胞の移動方向に対する後ろ部分で大きな牽引

力を推定した（図 9F）。Ridge と LASSO 推定も後方部で相対的に大きな牽引力を推

定したが、それは前方部と同程度であり、後方の細胞外で大きな牽引力を推定した（図 
9G と H)。成長円錐の移動とは異なり、細胞性粘菌は後方部の接着を基質から剥がし

ながら移動する 63。ゆえに、後方で大きな牽引力が推定された。 
 
ケラトサイトのビーズ分布（図 9I の上）、および事前分布（図 9I の下）を用いる

と、提案手法はケラトサイトの進行方向に対して両翼先端と中央前方のラメリポディ

アで目立った力を推定した（図 9J）。Ridge 推定は両翼の広い範囲で弱い力を推定し、

それは形態の中央まで及ぶ広さだった（図 9K）。しかしそれは中央の前後部の力（そ

れらは提案手法で推定された）を推定しなかった。LASSO 推定は細胞性粘菌と同様

に、大きくてムラの大きい力を推定した（図 9L）。ケラトサイトは左上方向に移動す

るが（図 9J の緑矢印）、Ridge と LASSO 推定は細胞の前方部でほとんど力を推定し

なかった。 
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図 9 神経軸索の成長円錐、Dictyostelium およびケラトサイトの力推定の結果。（A－D）成長

円錐の力推定の結果。（A）蛍光ビーズの顕微鏡画像（上）と、提案手法で使用した事前分布の

平均の力（下）。背景色は力の大きさの相対強度を表す。（B）提案手法による力推定の結果（上）

と、仮足先端の拡大図（下部の a、b、c）。（C）と（D）はそれぞれ、Ridge 回帰による推定結果

と、LASSO 回帰による推定結果を示している。（B）と同様に、仮足先端の拡大図（a、b、c）

も合わせて表示している。白い点線は細胞の形状であり、緑色の矢印は、成長円錐が運動して

いた方向を指している。（E－H）は、Dictyostelium の力推定の結果である。（F－H）の下側に配

置したパネルのそれぞれは、（F）中の矩形領域の拡大図である。（I－L）ケラトサイトの力推定

の結果である。スケールバー：（A）13 µm、（E）3 µm （I）10 µm。 
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考察 

MCF による牽引力の事前分布 

本研究は、少ないビーズ変位の観測から細胞の牽引力を推定するために、細胞形状

を制約としたベイズアプローチを導入した。力が細胞形状を制御するため、形を力推

定の制約条件として利用することは妥当である。しかし、細胞形状は複雑すぎて定式

化することが困難であり、これまでの力推定は細胞形状を制約として用いてこなかっ

た。実験的に細胞形状の取得が容易であるため、細胞形状は推定精度を高めるための

安価な情報源である。本研究は、MCF による細胞変形を用いた LSM による形状表現

が細胞形状の事前分布の定式化に向いていることを実証し、細胞形状の制約により妥

当な力推定の実現性を示した。ベイズアプローチは力の制約の自由度が高いアルゴリ

ズムである。力の事前分布を細胞形状に関係のない正規分布やラプラス分布とすれば、

それぞれ Ridge 回帰と LASSO 回帰に帰着する。ベイズアプローチでは複雑な形状に

基づく力の事前分布を導入できた。また、例えば GFP-actin を用いて細胞内のアクチ

ンフィラメントを同時計測すれば、アクチンフィラメントの密度を導入して力の事前

分布を拡張することも可能である。そのときには、補正パラメータ {𝑠𝑠𝑛𝑛} の事前分布

を GFP-actin の密度に依存させることが一つの方法として考えられる。こうした柔軟

さも私が提案するベイズアプローチの長所である。特に、エッジ付近で発生する牽引

力は、アクチンフィラメントの動きと関係する 58。したがって、アクチンフィラメン

トの密度の測定も力推定の精度向上に貢献すると考えられる。さらに、MCF は 3D の
力推定のための事前分布を計算することも可能である。また、MCF 以外の他の数学的

アルゴリズムで、細胞の力をより良く表現する事前分布を設計することが可能であろ

う。 
 
 

ベイズアプローチ、ビーズ位置の計測の問題 

提案手法では主に力の事前知識を設計する際に多くの補正パラメータを導入する

必要があった。しかし、補正パラメータの多さは大きな問題にならない。私は、力の

推定の際に EM アルゴリズムを使用して、補正パラメータの最適化を行えたからであ

る。一方で、事前分布の平均の力が向く方向を定義する、MCF のシミュレーション

は、曲率の拡散係数や細胞を収縮する時間間隔のパラメータを持つ。これらのパラメ

ータを最適にするアルゴリズムは存在しない。しかし、MCF 利用の目的は、細胞内側

のラフな方向の定義を数学的に記述することである。数値シミュレーションの結果か

らは、MCF による事前分布は、必ずしも真の力とは一致しなかったが、それでも推定

の精度を向上させたといえる。したがって、MCF に関わるハイパーパラメータは推定

結果に大きな影響を持たないであろうが、細胞に依存してある程度のチューニングを
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行うことで、よりもっともらしい力を推定することが可能になるかもしれない。細胞

形状とビーズの位置の定量化の精度はハイパーパラメータよりも推定結果に重大な

影響を持つ。特にビーズの位置は基質の変形を評価する重要な変数である。私は、TFM
画像からビーズの位置を検出する自動化処理とマニュアルによる修正機能を持つソ

フトウェアを開発し（補足資料）、ビーズの位置の精度を高めた。 
 

他の手法の問題点、比較 

Ridge 回帰や LASSO 回帰は、ビーズが存在する場所で力が発生したと仮定し、モデ

ル式(3)に合うように基質の応力を推定する。この仮定はビーズ密度と関係しないので、

高いビーズ密度を用いても採用され続ける。それは低いビーズ密度の場合にビーズ位

置のばらつきが大きくなるので力の推定結果を不安定にする（図 S3 and S4）。ベイズ

アプローチは細胞形状にもとづく事前知識が強く力の制約をするので、ビーズ配置に

起因する確率性を抑えることができる。TFM 画像からの力推定も、ベイズアプローチ

の優位性を示唆する。ケラトサイトは横長の形状をもち、左右両端で局所的にインテ

グリンによる強力な力を発生させながら移動する 58,70。私も 3 つの手法で同様の力を

推定した（図 9I-L）。Maxime の報告によれば、ケラトサイトの前方のラメリポディ

アにおいては、アクチンの流動速度が比較的緩やかである一方で、その速度と、基質

の変形の方向がよく揃う 58。同様の現象は他の研究 20,73でも見られ、ラメリポディア

で基質と細胞の接着が強くなっていることが原因であると言われている。実際、ビー

ズはラメリポディアに引き込まれるような動きを見せた。したがって、ケラトサイト

の前方の広いラメリポディアにおいて、小さくとも広い範囲に広がる力が存在するは

ずである。Ridge 回帰や LASSO 回帰がそのような力を前方のラメリポディアで推定

しなかった。これは、これらの回帰による力推定の精度がよくなかった可能性がある

ことを意味する。一方で、ベイズアプローチはラメリポディア部位で他の部位と比較

可能なレベルで力を推定した。これらの結果は、ベイズアプローチの有意性を示すと

考えられる。 
 

今後の展開 

細胞形状を用いたベイズ力推定は、他の手法と組み合わせることで大きな発展を見

せるであろう。Mean deformation metrics （MDM）は細胞形状の変化から基質の変形

を推定した 74。MDM も本研究のベイズアプローチも細胞形状を正確に抽出すること

が重要である。近年、深層学習で顕微鏡画像の細胞をセグメンテーションできるよう

になった 75,76。MDM で推定した基質変形と、本研究による細胞形状による力の prior
を併用すれば、細胞の牽引力推定の精度を改善できる可能性がある。このような技術

統合はオープンな課題として今後解決され、メカノバイオロジーの発展に大きく貢献

するであろう。 
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補足資料 

第一章の内容を補足するための資料をここにまとめている。この補足資料では、 
1. 提案手法の技術的内容の補足（補足資料本文および、図 S1） 
2. MSE と他の性能評価指標（AUC、DTM、DTMB）との相関（図 S2） 
3. 補足となる数値シミュレーションの結果（図 S3 と S4） 

の 2 点の内容をカバーする。 
 
 

提案手法の技術的内容の補足 

Level Set Method を用いた力の方向の設計 

LSF を用いた細胞形状の変化は Hamilton-Jacobi 方程式で記述できる。 
𝜕𝜕𝜕𝜕(𝐱𝐱, 𝑡𝑡)
𝜕𝜕𝜕𝜕 = 𝐹𝐹(𝐱𝐱, 𝑡𝑡;𝜙𝜙)|∇𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡)| , (12) 

ここで、𝐹𝐹(𝐱𝐱, 𝑡𝑡;𝜙𝜙)および|∇𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡)|は、各エッジポイントにおけるエッジの移動速度お

よび法線ベクトルの長さである。エッジ点は𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡) = 0を満たす集合なので、𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡)
が増加して𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡) > 0となることは細胞の収縮を意味する。ゆえに速度𝐹𝐹(𝐱𝐱, 𝑡𝑡;𝜙𝜙)が正

のとき細胞は収縮する。速度私は速度𝐹𝐹(𝐱𝐱, 𝑡𝑡;𝜙𝜙)を Mean curvature flow（MCF）77 を使

って定義した。MCF は曲線または曲面の曲率を拡散して均一化するアルゴリズムで

ある。各時刻のエッジ点における平均曲率の変化は次のように定義される。 

𝜅𝜅(𝐱𝐱, 𝑡𝑡;  𝜙𝜙) = −
1
2∇ ∙ �

∇𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡)
|∇𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡)|� , (13) 

ここで∇𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡) |∇𝜙𝜙(𝐱𝐱, 𝑡𝑡)|⁄   は単位法線ベクトルであり、突出しているエッジでは

𝜅𝜅(𝐱𝐱, 𝑡𝑡;  𝜙𝜙)は負となり曲率を下げる。私はエッジ移動速度を以下のように定義した。 
𝐹𝐹(𝐱𝐱, 𝑡𝑡;𝜙𝜙) = −𝐷𝐷𝜅𝜅(𝐱𝐱, 𝑡𝑡;  𝜙𝜙) (14) 

ここで、𝐷𝐷は場所に依存しない拡散係数である。この定義により、曲率が大きい突出

部ほど私は、式(S3)を式(S1)に代入し、十分に曲率が拡散する時刻𝑡𝑡 = 𝜏𝜏までエッジを

移動させた。本研究では細胞の面積の 10%を基準に 𝜏𝜏 > 0.1[𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎] ∕ 𝐷𝐷となるよう

に𝜏𝜏を設定した。この条件は、大きな面積を持つ細胞に対しては、曲率を拡散する時間

を長くする。私は細胞変形のシミュレーションに MATLAB を用い、MCF の計算のた

めに Mitchell のプログラムパッケージ 78を使用した。 
 
 

EM アルゴリズム 

私は EM アルゴリズムを使用し、各力の角度と大きさ{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}（𝑛𝑛 = 1,⋯ ,𝑁𝑁）の対数
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事後確 率分 布 log𝑃𝑃({𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 |𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜) の最 大化と 、牽 引力 𝐟𝐟の事 後確 率分布

𝑃𝑃(𝐟𝐟|𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜, {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 )の近似を同時に行った。𝐟𝐟の事後確率分布を含んだ尤度 

𝑃𝑃(𝒖𝒖𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜|{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) =
𝑃𝑃(𝒖𝒖𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜|𝒇𝒇) × 𝑃𝑃(𝒇𝒇|{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 )

𝑃𝑃(𝒇𝒇|𝒖𝒖𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜, {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 )  

を用いて、力の角度と大きさの事後確率分布は 
𝑃𝑃({𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 |𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜) ∝ 𝑃𝑃(𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜|{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) × 𝑃𝑃({𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) , (S7) 

と書ける。ゆえに、{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}の対数事後確率分布は、 
log𝑃𝑃({𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 |𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜) = log𝑃𝑃(𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜|{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) + log𝑃𝑃({𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) + 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐. , (S8) 

となる。ここで私は方向事前知識を第三項に含めた。ビーズ変位の観測 𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 に対し、

私は EM アルゴリズムを導入して𝐟𝐟を推定する近似関数を求めつつ、式(S8)からそのハ

イパーパラメータ{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}の推定を行った。 
 
式(S8)の第 1 項と第 2 項の和が対数事後分布の最大値を決める。第 1 項について、

私は𝐟𝐟事後分布𝑃𝑃(𝐟𝐟|𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜, {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 )を近似する確率密度関数𝑞𝑞(𝐟𝐟)を用いて以下のよう

に式変形を行った。 

log𝑃𝑃(𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜|{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) = � 𝑞𝑞(𝐟𝐟) log
𝑃𝑃(𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜|𝐟𝐟) × 𝑃𝑃(𝐟𝐟|{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 )

𝑃𝑃(𝐟𝐟|𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜, {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) 𝑑𝑑𝐟𝐟
ℝ2𝑁𝑁

= −� 𝑞𝑞(𝐟𝐟) log
𝑞𝑞(𝐟𝐟)

𝑃𝑃(𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜|𝐟𝐟) × 𝑃𝑃(𝐟𝐟|{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) 𝑑𝑑𝐟𝐟ℝ2𝑁𝑁

     +� 𝑞𝑞(𝐟𝐟) log𝑞𝑞(𝐟𝐟)𝑑𝑑𝐟𝐟
ℝ2𝑁𝑁

      −� 𝑞𝑞(𝐟𝐟) log𝑃𝑃(𝐟𝐟|𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜, {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 )𝑑𝑑𝐟𝐟
ℝ2𝑁𝑁

 . (S3)

 

式(S3)の第 1 項の積分は、カルバックライブラーダイバージェンスとして知られる

非負の値であり、𝑞𝑞(𝐟𝐟) = 𝑃𝑃(𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜|𝐟𝐟) × 𝑃𝑃(𝐟𝐟|{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 )の場合に 0 となる。私は EM アル

ゴリズムに基づき、この条件を満たしながら𝐟𝐟事後分布の近似 𝑞𝑞(𝐟𝐟)と{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 を交互

に更新し、式(S2)を最大化した。𝑘𝑘回目の更新における{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}の値を{𝜃𝜃𝑛𝑛𝑘𝑘 , 𝑠𝑠𝑛𝑛𝑘𝑘}と書くこ

ととする。expectation ステップでは {𝜃𝜃𝑛𝑛𝑘𝑘 , 𝑠𝑠𝑛𝑛𝑘𝑘}を固定し、𝑞𝑞(𝐟𝐟)を正規分布で近似する。 

𝑞𝑞�𝐟𝐟�𝛍𝛍𝑓𝑓 ,𝛴𝛴𝑓𝑓� ∝ exp �−
1
2
�𝐟𝐟 − 𝛍𝛍𝑓𝑓�

𝑇𝑇
𝛴𝛴𝑓𝑓−1�𝐟𝐟 − 𝛍𝛍𝑓𝑓��  

パラメータの平均𝛍𝛍𝑓𝑓と共分散𝛴𝛴𝑓𝑓は、式(S3)の第 1 項がゼロとなる値とする。 
𝛴𝛴𝑓𝑓 = (𝛼𝛼𝐺𝐺𝑇𝑇𝐺𝐺 + 𝛽𝛽𝐼𝐼2𝑁𝑁)−1

𝛍𝛍𝑓𝑓 = 𝛴𝛴𝑓𝑓�𝛼𝛼𝐺𝐺𝑇𝑇𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜 + 𝛽𝛽𝐟𝐟μ{𝜃𝜃𝑛𝑛𝑘𝑘 , 𝑠𝑠𝑛𝑛𝑘𝑘}� ,
 

ここで、各パラメータと変数についてはテキストを参照せよ。maximization ステップ

では、対数尤度（式(S6)）に近似分布𝑞𝑞�𝐟𝐟�𝛍𝛍𝑓𝑓,𝛴𝛴𝑓𝑓�を代入すると、対数事後分布（式(S5)）
はこれになる。 

𝑄𝑄𝑘𝑘({𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) = −� 𝑞𝑞�𝐟𝐟�𝛍𝛍𝑓𝑓,𝛴𝛴𝑓𝑓� log𝑃𝑃(𝐟𝐟|𝐮𝐮𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜, {𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 )𝑑𝑑𝐟𝐟
ℝ2𝑁𝑁

− 𝛾𝛾�|𝑠𝑠𝑛𝑛|
𝑁𝑁

𝑛𝑛=1

, (S4) 
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私はこれを最大にする{𝜃𝜃𝑛𝑛𝑘𝑘 , 𝑠𝑠𝑛𝑛𝑘𝑘}を求めた。E ステップと M ステップを繰り返すこと

で、 

𝐟𝐟𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 = arg max
𝐟𝐟

𝑞𝑞�𝐟𝐟�𝛍𝛍𝑓𝑓,𝛴𝛴𝑓𝑓�  

{𝜃𝜃𝑛𝑛𝑘𝑘+1, 𝑠𝑠𝑛𝑛𝑘𝑘+1} = arg max
{𝜃𝜃𝑛𝑛,𝑠𝑠𝑛𝑛}

𝑄𝑄𝑘𝑘({𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 ) (S5) 

をそれぞれ逐次計算し、𝐟𝐟𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒が十分収束したときの{𝜃𝜃𝑛𝑛 , 𝑠𝑠𝑛𝑛}𝑛𝑛=1𝑁𝑁 を採用した。初期条件は

それぞれ、𝜃𝜃𝑛𝑛0 = 0、𝑠𝑠𝑛𝑛0 = 1、(𝑛𝑛 = 1, … ,𝑁𝑁)だった。 
 
 

定量化とベイズ推定のソフトウェア 

私は、ベイズ推定、Ridge 回帰、LASSO 回帰による力推定を行うソフトウェアを

MATLAB で実装した。以下の URL (https://github.com/sakulab-software/) から利用可能

の予定である。本ソフトウェアは、顕微鏡画像を確認しながら操作できるグラフィカ

ルなインターフェースを備える。画像の前処理や細胞領域の抽出などが直観的な操作

で行える。本ソフトウェアの動作には、バージョン R2021a 以降の MATLAB 本体と

Image Processing Toolbox が必要である。またこのソフトウェアは Parallel Computing 
Toolbox による計算効率化もサポートしている。 
 
 

補足資料の図 
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図 S 1 力推定精度の評価のための、ROC 曲線の導出法。（A）モデル細胞の力発生パターン。

（B）推定された力の内、検出可能な力とそうでないものを分ける閾値。私は、閾値を下回る大

きさの力については、検出不能な力とし、negative に分類した。反対に、閾値を上回る大きさの

力を、推定結果から検出可能な力とし、positive に分類した。また、真の力が発生した地点を

True、しなかった地点を False と定義した。すると、推定結果の力は、4 つの場合のいずれかに

分類することが出来る。例えば、True positive（TP）は、True の地点で生じた positive な力であ

る。True の点の内の、True positive の力点の割合と、False の点の内の、False positive の力点の

割合から、ROC 曲線がプロットできる。（C）提案手法によって推定された結果の 1 例。（D）

（C）内の力の大きさが降順に棒グラフで示されている。4 つのラベルを棒の色によって表示し

た。（E）（D）から計算される、ROC 曲線。True positive rate は、TP / (TP + FN)によって与えら

れ、False positive rate は、FP / (FP + TN)によって与えられる。閾値が最大の時は、推定されたす

べての力が negative となり、縦軸と横軸が同時に 0 を取る。反対に、閾値が最小の時は、推定

されたすべての力が positive となり、結果、縦軸の値と横軸の値が同時に 1 を取る。閾値を変え

ながら、True positive rate と False positive rate を算出することで、ROC 曲線を引くことが出来

る。ROC 曲線の下部の面積が Area under the curve（AUC）である。力推定の検出性能が良い時、

AUC の値は 1 に近づき、悪い時は、0.5 に近い値となる。（F－H）は、Ridge 回帰によって推定

した力を用い、（C－E）と同じようにして ROC を引く過程を示す。 
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図 S 2 AUC、DTM、DTMB、MSE のペアプロット。4 つの精度評価指標のうち、2 つからな

る可能なペアを網羅し、散布図にしたものである。例えば、1 番上の段の左から 2 番目では、

AUC を縦軸、DTM を横軸としてプロットした散布図が配置されている。対角線には、それぞ

れの精度評価指標のヒストグラムが示されている。それぞれの散布図やヒストグラムは、図 8G

と同じ推定結果から算出された（n=125）。AUC が 1 に近い時でも、DTM は負の値を取る場合

があり、DTMB が比較的大きい時があった。MSE に関してみれば、AUC が 1 に近い時、概ね 0

に近い値となっていた。DTM と DTMB の関係からは、それら 2 つを同時に 0 にするような推

定結果は無かったことを示し、それぞれにトレードオフが生じていたことが読み取れる。また、

MSE は DTMB とほとんど線形に相関した。総合して、4 つの指標全てをよくするような推定

は、本研究で行ったシミュレーションでは達成されなかったといえる。 
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図 S 3 ビーズ密度が 0.05 beads/µm2 の場合の、力推定結果のビーズ初期位置依存性。（A）図

8A と同じ、力の真値。推定結果との比較のためにここでも再掲している。（B）ビーズ密度が

0.05 beads/µm2 の場合の 2 つのビーズ初期位置。（C－E）Pattern X のビーズ初期位置における、

3 つの力推定法による力推定結果の比較（C：提案手法、D：Ridge 回帰、E：LASSO 回帰）。（F

－H）（C－E）と同様で、Pattern Y を用いた場合の力推定の結果。 
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図 S 4 ビーズ密度が 0.15 beads/µm2 の場合の、力推定結果のビーズ初期位置依存性。（A）図

8A と同じ、力の真値。推定結果との比較のためにここでも再掲している。（B）ビーズ密度が

0.05 beads/µm2 の場合の 2 つのビーズ初期位置。（C－E）Pattern X のビーズ初期位置における、

3 つの力推定法による力推定結果の比較（C：提案手法、D：Ridge 回帰、E：LASSO 回帰）。（F

－H）（C－E）と同様で、Pattern Y を用いた場合の力推定の結果。 
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第 2 章 

序論 

背景 

生物が生命活動を続ける上で、個々の細胞の運動（移動や変形）は不可欠である。

例えば、1 個の卵細胞の卵割から多細胞へ発達するとき、細胞は特定の細胞に分化し

移動する。成体の体内においても細菌やがん細胞に対して、防御機構である各種免疫

細胞がそれらを認識して追跡し、攻撃を行う。このような細胞の移動や変形は神経回

路形成でも見られる。神経細胞が特定の場所まで移動し、数百μm以上の突起、軸索を

適切な場所まで伸長させる。軸索が伸長する時、様々な誘導因子が軸索先端の成長円

錐を誘引して、複雑な神経回路網が形成される。 
 
基質上のある特定の接着分子を細胞が認識して、方向性のある移動をすることをそ

れぞれ haptotaxis（走触性）という。走触性の発現のためには、基質と直接接着する、

細胞接着因子の機能や膜上における動態、および、細胞の形状を決める細胞骨格と基

質に与える牽引力が決定的な役割を持つ。 
 
神経軸索で強く発現する細胞接着因子として、よく知られているタンパクの一つが、

L1-CAM である 79,80。誘因性の軸索ガイダンス因子である、Laminin とは直接結合する

ことが知られている 80–83。L1-CAM が関与する成長円錐が基質上の Laminin を認識し

て、強力な牽引力を生み出す仕組みについては、研究が進められ、2 つの分子シグナ

リングによる仮説モデルが提示されている。1 つは、Laminin によって、F アクチンの

重合の亢進と、ミオシン II の活性化が引き起こされ、F アクチンのレトログレードフ

ローが速くなることで大きな推進力が生じる仮説である 84,85。もう一つは、Laminin に

よって F アクチンと L1-CAM の結合が強くなり、L1-CAM が基質を滑る速さが増し、

大きな推進力が出るという仮説である 21,86。しかし近年、ポリリジン上に印刷した

Laminin のマイクロパターンを印刷した特殊な基質（図 10A）と、1 分子計測技術に

より、Laminin 上で F アクチンと L1-CAM の流動が低速化し、牽引力が大きくなるこ

とが明らかとなった 73。それゆえ、最近では、Shootin1a や Cortactin、L1-CAM、アク

チン繊維、ミオシン II からなる分子マシーナリー（図 10B）が Laminin による軸索の

走触性を引き起こすために必要であるという第 3 の仮説モデル 73 が提起されている。 
 
 



38 
 

不明な点と解決策 

既存の研究により、Laminin による走触性の分子メカニズムについては詳細に明ら

かにされてきた。しかし、Laminin 存在下で強い推進力が出ることと、Laminin を認識

した指向性の運動が生じることは等しいものではない。なぜなら、力発生は細胞周縁

部をはじめ、細胞と基質が触れ合う面のいたるところで行われ、それぞれが異なる方

向の推進力を同時に生み出している 25,62,73からである。そのため、軸索ガイダンスの

メカニズムを正確に理解するためには、成長円錐で生み出された牽引力が、いかにし

て細胞接着分子の位置や細胞骨格の流れの速さを変え、細胞膜を変形させるかという、

物理過程を検討する必要がある。この目的のためには、発生した牽引力と膜の移動量

を結びつける、定量的な数理モデルを作成し、様々な基質条件下で成長円錐全体の変

形をシミュレートすることが役に立つと考えられる。 
 
 

 
図 10 Laminin が誘起する、神経軸索の成長円錐の走触性。（A）神経軸索は成長円錐に発現し

た L1-CAM によって細胞外基質上の Laminin を認識し、Laminin に沿って軸索を伸長させる。

（B）神経軸索の Laminin 依存性のガイダンスのために必要な、牽引力を生み出す分子マシーナ

リー。Cortactin、Shootin1a によって L1-CAM が F アクチンに連結されている。F アクチンの重

合・脱重合反応や、膜張力および、ミオシン II の機能によって引き起こされた F アクチンのレ

トログレードフローに伴い、L1-CAM も細胞中心に向かって移動する。L1-CAM が細胞外基質

に結合しているなら、接着部位を起点として、細胞外基質に局所的なひずみを生じさせる。そ

の結果、牽引力が生まれ、その反作用として、細胞膜の伸長のための推進力が生成される。 
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研究の目的 

そこで、本研究の目的は、F アクチンと L1-CAM を含む分子マシーナリーが牽引力

を出す物理過程をモデリングし、その妥当性を評価する。特に、数理モデルが含む F
アクチン－L1-CAM の間の結合および、L1-CAM－細胞外基質の間の結合に関するパ

ラメータのみを変更することで、ポリリジン上および、Laminin 上で生じる分子の流

動速度と、牽引力を定量的に再現する。本モデルそのものは、単一の接着部位に注目

し、L1-CAM の流動と発生する牽引力については、F アクチンに沿って平行な 1 次元

の成分のみを考慮する。本モデルを細胞形状に沿って配置することで、成長円錐全体

の変形をシミュレートするための数理モデルの足掛かりとする。 
 
 

研究の意義 

本研究では、Laminin による走触性が、F アクチンと L1-CAM を中心とした分子マ

シーナリーと、その構成要素の力学によって定量的に説明できることを示す点で意義

がある。本研究で提示する数理モデルを利用して、成長円錐全体の変形・移動のシミ

ュレーションを行うことで、より一般の走触性因子による軸索ガイダンスの仕組みの

理解につながることが期待される。また、L1 の遺伝子変異は、L1 症候群として総称

される、水頭症と MASA 症候群（精神発達遅延、失語症、痙性歩行、母指の内点屈

折）の原因となることが報告されている 80。そのため、本研究で得た知見が、L1 症候

群の治療法の開発につながる可能性がある。 
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材料と方法 

生物学的知見 

軸索ガイダンス分子 Laminin と L1-CAM 

神経成長円錐の細胞接着因子である L1-CAM が、細胞外基質に付着している

Laminin と結合すると、L1-CAM の流動速度が遅くなることが、阿部らにより報告さ

れた 73。この報告によれば、L1-CAM のポリリジン上での流動速度と、Laminin 上で

の流動速度は有意に異なっていたが、L1-CAM の変異体を発現した成長円錐では、L1-
CAM の流動速度は、ポリリジン上と Laminin 上で変化がなかった。また、成長円錐

の L1-CAM の動態は、およそ一定の流動速度を保つ Slip と、一時的に流動がストッ

プするGripの 2つの状態をスイッチしながら変動することが知られている 73（図 11）。
同様の現象は、モーリーフィッシュ（Poecillia shpenops）の鱗由来のケラトサイトの

エッジ付近でも見られた 60。ポリリジン上では、野生型 L1-CAM はほとんど Slip 状態

をとって、連続的な流動を持続しているが、Laminin 上では Grip 状態をとる時間が増

え、Slip 状態と同程度になったが、一方で、L1-CAM の変異体を発現した成長円錐で

は、変異型 L1-CAM は野生型がポリリジン上で Slip 状態をとった時間と同じだけ、

ポリリジン上と Laminin 上で Slip 状態をとった 73。 
 
 

 
図 11 神経軸索の成長円錐における、Grip と Slip という 2 つの状態。成長円錐の糸状突起の

1 つに注目して、L1-CAM の位置をトレースすると、ほとんど停止する Grip 状態と、一定の速

度で移動する Slip 状態の 2 つの間をスイッチしながら細胞中心に向かって流れていく様子が観

察される。図の例では、赤矢印の時点で Grip から Slip に移行している。 
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細胞移動のための力の発生源と分子「クラッチ」の概念 

細胞が移動するためには、細胞骨格を変形させて、細胞膜を進行方向に押す必要が

ある。そのために重要な力を発生させる仕組みの一つとして、F アクチンのレトログ

レードフローが挙げられる。細胞周縁部では、F アクチンは反矢じり端での重合によ

って、細胞膜から遠ざかるようにして流動する。この流動は、ミオシン II によって媒

介される。接着班（focal adhesion; FA）が形成されない場合は、F アクチンのレトログ

レードフローの速さは、細胞体全体で速く、均一になる 87,88。FA の形成は、F アクチ

ンのレトログレードフローを遅くし 87、同時に、細胞外基質での応力の蓄積を引き起

こす 23。このプロセスは、FA が F アクチンと細胞外基質の間で力を伝達する、一種の

分子「クラッチ」のように働くという考え 20,60を導いた。自動車に搭載されたクラッ

チでもそうであるが、FA は F アクチンの流動を一方的に細胞外基質に伝達するわけ

ではなく、細胞外基質に蓄積した応力が、アクチン繊維にフィードバックする可能性

も十分あると考えられる。 
 
 

膜張力の重要性 

F アクチンが細胞膜を押すことで、細胞膜は局所的に伸びることとなり、伸びに逆

らうようにして、膜張力が発生する 55。また、私が所属する研究室で過去に行った研

究では、走化性が誘引する軸索ガイダンスにおいて、成長円錐が 1％程度の走化性誘

因因子の化学勾配を検知するために、膜張力が細胞の全体に伝搬することが必要であ

る可能性を示した 89。ゆえに、アクチン繊維の運動力学を考えるうえで、ミオシン II
による引き込みと同等に、膜張力の存在も考慮に値すると考えられる。膜張力につい

ては、膜上に吸着したビーズをピペットで動かすことで測定した値が報告されている
90。 

 

 

L1-CAM の流動と F アクチンのレトログレードフロー 

L1-CAM は、Shootin1 と Cortactin の複合体（クラッチ）を介して F アクチンと結合

し、F アクチンのレトログレードフローに伴って細胞の中心の方に流動する。しかし、

L1-CAM の平均的な流動速度は、F アクチンよりも遅い 73。この事実は、次のように

説明できると考えられる。図 10B で示した分子マシーナリーの構造では、L1-CAM は

アクチン繊維と細胞外基質の両方と結合している。そのため、細胞外基質に蓄積した

応力は、いったん L1-CAM に作用すると考えられる。その結果、L1-CAM の流動速度

が遅くなると同時に、脂質二重膜の粘性流体としての性質によって、応力のエネルギ

ーが一部拡散することになる。したがって、F アクチンは細胞外基質からフィードバ
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ックしてきた応力のエネルギーのうち、一部に抵抗するだけで、レトログレードフロ

ーを続行できる。 
 
 

数理モデル 

数理モデルの概要 

本研究の目的は、F アクチン－L1-CAM－細胞外基質の間でやり取りされる力に注

目して、発生する牽引力と膜張力、分子の流動速度との関係を定量的に再現すること

である。F アクチンの流動は、アクチン繊維の方向に沿って、概ね一方向であり、L1-
CAM は F アクチンに結合して同じ方向に動くと考えた。よって、L1-CAM が基質を

とらえて動くときに生じるひずみと、その際に発生する牽引力については、アクチン

繊維と平行な成分のみを考慮することとして、私は 1 次元のモデリングを採用した。 
 
軸索の成長円錐が出す、1 つの糸状仮足の断面に見立てた数理モデルが図 13 であ

る。モデルにおける設定、素過程が起きる順番をまとめたものが以下のリストとなる。 
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1. 初期状態では、F アクチン、L1-CAM の流動は起きていないとする。さらに、

細胞外基質のひずみもなく、牽引力も発生していないこととする。 
2. シミュレーションの最中は、膜は静止しているとし、膜張力は一定の大きさで

アクチン繊維を後ろ向きに押すとする。 
3. シミュレーション開始後は、膜張力によって F アクチンが押し返されるのに伴

 
図 12 F アクチンと L1-CAM を中心とした、分子マシーナリーによる力発生の数理モデル。

F アクチンには、膜張力𝐹𝐹𝑚𝑚と、細胞質からの粘性抵抗力−𝑘𝑘𝑎𝑎𝑣𝑣𝑎𝑎に加えて、クラッチを介して結合

した L1-CAM との速度差依存の力（摩擦力）−𝑎𝑎(𝑣𝑣𝑎𝑎 − 𝑣𝑣𝑙𝑙)が同時に作用する。その結果、速度𝑣𝑣𝑎𝑎
で細胞膜から後ろ向きに流動する。他方で、L1-CAM には細胞膜からの粘性抵抗力−𝑘𝑘𝑙𝑙𝑣𝑣𝑙𝑙が作用

するのみならず、L1-CAM の流動速度の調整𝑣𝑣𝑙𝑙には、F アクチンとの間接的な摩擦による力

𝑎𝑎(𝑣𝑣𝑎𝑎 − 𝑣𝑣𝑙𝑙)と、直接結合する細胞外基質との摩擦力−𝑏𝑏(𝑣𝑣𝑙𝑙 − 𝑣𝑣𝜀𝜀)も寄与する。L1-CAM と細胞外基

質との接着点では、L1-CAM との摩擦力𝑏𝑏(𝑣𝑣𝑙𝑙 − 𝑣𝑣𝜀𝜀)によって生じた瞬間的なひずみ𝑣𝑣𝜀𝜀が蓄積し、

応力−𝑐𝑐εが生じる。 
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って、静止していた L1-CAM との間に相対速度に比例する力（本研究では、こ

れを広義の摩擦力と定義した）が生じる。 
4. L1-CAM と細胞外基質との間でも相対速度が生まれ、生じた摩擦力によって基

質がひずむ。 
5. 基質のひずみが蓄積するのに伴って、応力が発生する。 

 
 

広義の摩擦力の意味 

本研究では、F アクチンと L1-CAM 間および、L1-CAM と細胞外基質の間で、相対

速度に比例する力が発生するとした。その理由について説明する。Odde らによって

提出された数理モデルは、F アクチンの流動速度と、基質にかかる牽引力との間の関

係をよく再現することが確かめられている 20。特に、F アクチンの流動が速いときに、

牽引力が小さくなり、流動が遅い時に、牽引力が強くなる現象をよく再現する。この

モデルでは、FA を一つの「クラッチ」とみなし、それが直接 F アクチンと基質を架

橋するばねであると考えられている。そして、F アクチンが流動するに伴い、ばねの

両端の距離が長くなり、FA が F アクチンから脱離しやすくなる。脱離した FA は長さ

が元に戻り、時間が経つにつれて確率的に F アクチンと再結合する。結果として、F
アクチンの流動が続く限り、FA は架橋、引張、脱離のサイクルを繰り返すことにな

る。ここで、FA の引張に使われたエネルギーは、1 サイクルごとに脱離の過程で失わ

れることに注目すると、この数理モデルのクラッチは、入力されたエネルギーを散逸

しながら出力に伝達する仕組みとなっていると言える。粘性流体中で物体が動くとき

も、速度の変化を妨げるように粘性力が生じると同時に、物体の運動エネルギーの一

部を渦発生などのために消費する。力伝達に伴ってエネルギーが散逸するという点で、

粘性抵抗と分子クラッチの仕組みは類似している。そこで、私は F アクチンと L1-
CAM 間でやり取りされる力と、L1-CAM と細胞外基質の間でやり取りされる力を、

相対速度に比例するように定義することとして、広義の摩擦力と定義した。 
 
 

数理モデルの表式 

本研究で使用する数理モデルは、ニュートンの第 3 法則に基づいて、F アクチンや

L1-CAM、基質と L1-CAM の接着点の加速度と力が等しい事を数式で表現した連立方

程式である。具体的には、 
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⎩
⎪⎪
⎪
⎨

⎪⎪
⎪
⎧ 𝑚𝑚𝑎𝑎

𝑑𝑑𝑣𝑣𝑎𝑎
𝑑𝑑𝑑𝑑 = 𝐹𝐹𝑚𝑚 − 𝑘𝑘𝑎𝑎𝑣𝑣𝑎𝑎 − 𝑎𝑎(𝑣𝑣𝑎𝑎 − 𝑣𝑣𝑙𝑙)

𝑚𝑚𝑙𝑙
𝑑𝑑𝑣𝑣𝑙𝑙
𝑑𝑑𝑑𝑑 = 𝑎𝑎(𝑣𝑣𝑎𝑎 − 𝑣𝑣𝑙𝑙) − 𝑘𝑘𝑙𝑙𝑣𝑣𝑙𝑙 − 𝑏𝑏(𝑣𝑣𝑙𝑙 − 𝑣𝑣𝜀𝜀)

𝑚𝑚𝜀𝜀
𝑑𝑑𝑣𝑣𝜀𝜀
𝑑𝑑𝑑𝑑 = 𝑏𝑏(𝑣𝑣𝑙𝑙 − 𝑣𝑣𝜀𝜀) − 𝑐𝑐ε

ε = � 𝑣𝑣𝜀𝜀(𝜏𝜏)𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑡𝑡

0

(10) 

という 4 本の数式となる。ここで、𝑣𝑣𝑎𝑎、𝑣𝑣𝑙𝑙、𝑣𝑣𝜀𝜀、εはそれぞれ、F アクチンのレトログ

レードフローの速度、L1-CAM の流動速度、基質と L1-CAM の接着点の速度（すなわ

ち、ひずみの増加速度）、および、基質のひずみである。式(10)は、時間がたっても変

化しないパラメータを含んでいる。順番に 𝑘𝑘𝑎𝑎、𝑘𝑘𝑙𝑙、𝑎𝑎、𝑏𝑏、𝑐𝑐 であり、それぞれ、細胞

質の粘性抵抗係数、細胞膜の粘性抵抗係数、アクチンフィラメントと L1-CAM 間の力

の伝達効率、L1-CAM と基質間の力の伝達効率、および、基質の弾性係数である。本

モデルを、行列とベクトルを用いて、次のように書き直すことが出来る。 

𝑀𝑀
𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑 𝐯𝐯 = 𝐾𝐾𝐯𝐯 + 𝐟𝐟 (11) 

𝑤𝑤ℎ𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒,                   𝐯𝐯 = (𝑣𝑣𝑎𝑎 , 𝑣𝑣𝑙𝑙, 𝑣𝑣𝜀𝜀 , ε)𝑇𝑇 

𝑀𝑀 = �

𝑚𝑚𝑎𝑎 0 0 0
0 𝑚𝑚𝑙𝑙 0 0
0 0 𝑚𝑚𝜀𝜀 0
0 0 0 1

� 

𝐾𝐾 = �

−𝑘𝑘𝑎𝑎 − 𝑎𝑎 𝑎𝑎 0 0
𝑎𝑎 −𝑘𝑘𝑙𝑙 − 𝑎𝑎 − 𝑏𝑏 𝑏𝑏 0
0 𝑏𝑏 −𝑏𝑏 −𝑐𝑐
0 0 1 0

� 

𝐟𝐟 = (𝐹𝐹𝑚𝑚 , 0,0,0)𝑇𝑇 
 

パラメータの同定方法 

数理モデルの妥当性を検証するためには、実際の実験で得られた実測値を再現でき

ることを確かめる必要がある。実験で観測される値が、系の十分に安定な状態を反映

しているとすると、式(11)の左辺を 0 とおいた条件式（次の式(12)）を満たす、定常状

態 𝐯𝐯∗ が実測値に一致する。そこで、式(12)の 𝐯𝐯∗ を固定し 𝐾𝐾（に含まれる 𝑘𝑘𝑎𝑎、𝑘𝑘𝑙𝑙、
𝑎𝑎、𝑏𝑏、𝑐𝑐）と 𝐟𝐟 を求めることで、実際の細胞が持つパラメータを推定した。𝐹𝐹𝑚𝑚 の値

については測定値（13.6 pN）90を採用したため、𝐯𝐯∗ から推定したのは 𝐾𝐾 のみである。 
𝐾𝐾𝐯𝐯∗ + 𝐟𝐟 = 𝟎𝟎 (12) 

式(12)から直ちに、𝑣𝑣𝜀𝜀∗ = 0が言える。私は、MATLAB の最適化ツールを用いて解を

探索し、その値を数理モデルのパラメータとした。 
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結果 

ポリリジン上の分子の流動速度と牽引力を再現するパラメータの同定 

はじめに、私は、1 分子計測によって得られた、ポリリジン上の軸索の成長円錐に

おける、F アクチンおよび L1-CAM の流動速度と、生み出された牽引力の実測値（そ

れぞれ、4.7±0.2 µm/min、3.0±0.5 µm/min、2.1±0.4 Pa）73を再現するパラメータを同

定した。図 14 は、私が得たパラメータの値（図 14A）と、そのパラメータの下で与

えられる定常状態（図 14B）を示しており、定常状態は実測された値によく一致した

といえる。細胞質の粘性抵抗係数 𝑘𝑘𝑎𝑎 や、細胞膜の粘性抵抗係数 𝑘𝑘𝑙𝑙 よりも、F アク

チンと L1-CAM 間の力の伝達効率 𝑎𝑎 や、L1-CAM と細胞外基質間の力の伝達効率 𝑏𝑏 
が大きな値を取った。 
 
 

Laminin上の分子の流動速度と牽引力を再現するパラメータの同定 

次に、Laminin 上の軸索の成長円錐における、F アクチンおよび L1-CAM の流動速

度と、生み出された牽引力の実測値（それぞれ、2.6±0.4 µm/min、1.0±0.2 µm/min、
8.2±0.4 Pa）73を再現するパラメータを同定した。本研究では、F アクチンと L1-CAM
の結合と、L1-CAM と細胞外基質の結合の強さが変わることで、Laminin 上における

 
図 13 ポリリジン上の軸索の成長円錐における、数理モデルのパラメータと、定常状態。（A）

ポリリジン上の軸索の成長円錐における、数理モデルのパラメータ。（B）実測値と比較した、

数理モデルの定常状態。ひずみの増加速度については、実測値がないので数理モデルとの比較

はできないが、数理モデルの定常状態を示すためにあえて表示している。実測値についたエラ

ーバーは、報告された標準誤差の値である。 
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分子の流動の低速化と、牽引力の増加が同時に引き起こされることを示すことが目的

である。また、細胞質や細胞膜の粘性抵抗である 𝑘𝑘𝑎𝑎、𝑘𝑘𝑙𝑙 が、直接基質に依存して調

節を受けるとは考えにくい。したがって私は、𝑎𝑎 と 𝑏𝑏 以外のパラメータについては、

ポリリジン上の実測値を再現する場合の値をそのまま用いることとした。図 15A は、

Laminin 上の軸索の成長円錐における 𝑎𝑎 と 𝑏𝑏 の値を示している。比較のため、前項

でポリリジン上の成長円錐ついて同定した値も一緒に示した。私の数理モデルで実測

値を再現するために、F アクチンと L1-CAM 間の力の伝達効率 𝑎𝑎 は、Laminin 上の成

長円錐ではポリリジンの場合と比べて 1.38 倍に増加した。また、L1-CAM と細胞外基

質間の力の伝達効率 𝑏𝑏 は、11.5 倍に増加した。5 つの内 3 つのパラメータの値は、ポ

リリジン上の場合と共通としたにも関わらず、数理モデルは Laminin 上の軸索の成長

円錐で観測された、F アクチン、L1-CAM の流動速度および、発生した牽引力をよく

再現した（図 15B）。 
 
 

 
  

 
図 14 Laminin 上の軸索の成長円錐における、数理モデルのパラメータと、定常状態。（A）

Laminin 上の軸索の成長円錐における数理モデルのパラメータのうち、ポリリジン上の場合と

異なる 2 つのパラメータ 𝑎𝑎と𝑏𝑏 だけを示している。比較のために、ポリリジン上の場合の値も、

図から再掲して示している。Laminin 上の軸索の成長円錐では、ポリリジン上の場合と比べて、

𝑎𝑎が 1.38 倍、𝑏𝑏が 11.5 倍に増加した。（B）実測値と比較した、数理モデルの定常状態。ひずみの

増加速度については、実測値がないので数理モデルとの比較はできないが、数理モデルの定常

状態を示すためにあえて表示している。実測値についたエラーバーは、報告された標準誤差の

値である。 
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考察 

数理モデルの妥当性 

本研究では、糸状仮足で推進力を生むための、F アクチン、クラッチ、L1-CAM か

らなる分子マシーナリーの動作原理を数理的にモデリングし、数理モデルの定常状態

が実測値を再現できる可能性を示した。実測値が系の定常状態を表すことは、本研究

の段階では仮説にすぎないが、糸状仮足の構造が 10 秒程度持続し、また、Grip 状態

の F アクチンおよび L1-CAM の流動速度が概ね一定に保たれる 73 ことから、実際に

成立している可能性はある。モデルが含むパラメータの内、F アクチン－L1-CAM 間

の力の伝達効率と、L1-CAM－細胞外基質間の力の伝達効率のみを変更することで、

ポリリジンと Laminin という 2 つ異なる細胞外接着因子の上での、軸索の成長円錐が

生む牽引力の違いを再現できた。さらに、F アクチンと L1-CAM の流動速度について

も、数理モデルは定量的に一致した。この 2 つのパラメータが大きくなることは、

Laminin と L1-CAM が接着することと、Laminin が F アクチンと L1-CAM の物理的相

互作用を強くする 21,86ことと符合している。また、モデリングの際に仮定した、F ア

クチンや L1-CAM の流動を抑える、媒質の粘性抵抗の存在は、細胞が持つ一般のタン

パクや構造体について成り立つと考えられる。ゆえに、膜張力が、F アクチンのレト

ログレードフローと、それに伴って移動する膜受容体を通じて細胞外基質に伝達する

という、本研究の数理モデルの動作原理は、実験値をよく再現する仮説モデルとして

有効である可能性がある。 
 
 

本研究の問題点 

しかし、F アクチンと L1-CAM の間でやり取りされる力が、相対速度に比例すると

仮定したことは再考する余地がある。本研究で導入した、広義の摩擦力という概念の

正当性が担保できないことは大きな理由の一つである。ほかの理由として、F アクチ

ンと L1-CAM はクラッチによって間接的に接続しており 21,73,86、クラッチそのものの

機械的特性によっても、F アクチンと L1-CAM との間でやりとりされる力が調節をう

ける可能性も考えられる。また、ポリリジン上や Laminin 上のいずれの場合について

も、同定したパラメータの値が正しいとはまだ言えない。なぜなら、複数の細胞およ

び、接着班で測定した実測値の平均に対してフィッティングした値だからである。ま

た、本研究の数理モデルのフィッティングの際に用いた牽引力の値は、成長円錐が出

した力を、成長円錐の全体の面積にわたって平均した値である。したがって、フィッ

ティングの際に用いた値は、分子マシーナリーが出す力を正しく反映していない可能

性がある。その上、ポリリジン上の場合と Laminin 上の場合とで、パラメータ 𝑏𝑏 の
値に 11.5 倍もの差が生じる理由についても本研究では分からない。 
 



49 
 

 

今後の展開 

今後とりくむべき課題として、まず、分子マシーナリーが出した牽引力の値をより

正確に定量することが挙げられる。そのためは、成長円錐の糸状仮足が出す局所的な

力を推定する必要があるだろう。例えば、第 1 章でふれた力推定法を用いたり、TFM
の他の方法を使用する、あるいは、新規な力の定量方法を開発したりすることが有効

な手段となる。さらに、個別の細胞あるいは接着班について同様のフィッティングを

行い、細胞ごと、接着班ごとにパラメータを求めることで、それぞれのパラメータの

ばらつきも合わせて同定する必要がある。ばらつきの情報が得られて初めて、ポリリ

ジン上および Laminin 上での 𝑎𝑎 と 𝑏𝑏 の値の差について、統計的に検討することが可

能となるからだ。 
本研究の数理モデルの動作原理は、より一般の走触性因子依存の軸索ガイダンスに

寄与する可能性がある。そこで、Laminin の他の走触性因子を使用した実験を行って、

数理モデルの汎化性能を調べることにも意義がある。また、軸索の成長円錐の移動方

向を決定する仕組みを知るためには、単一の糸状仮足や分子マシーナリーの出す力を

研究するのみでは不十分である。今後は、本研究の数理モデルが複数同時に動作する、

成長円錐全体のモデリングを行い、細胞外接着因子や、牽引力（および反作用として

の推進力）の他に移動方向決定のための因子がないか明らかにしたいと考えている。

特に、本研究で考慮しなかった、Grip と Slip の 2 つの状態間の遷移は、ロバストな走

触性の実現のためには本質的であると考えられる。もしも成長円錐の各所で成立した

分子マシーナリーが Grip の状態のままであれば、成長円錐はいつまでも動くことが

出来ないからである。したがって、成長円錐が正しくガイダンスされるためには、そ

れぞれの分子マシーナリーが適当な時刻に Slip 状態をとる必要があると考えられる。

しかし、Slip 状態の分子マシーナリーは、大きな牽引力を生み出すことが難しい 20。

そのため、Slip 状態の必要性を論じるためには、複数の分子マシーナリーの「綱引き」

状態をシミュレートすることが不可欠となる。他には、成長円錐の形状も、軸索ガイ

ダンスのために重要な因子として考えられる。走触性誘引物質をまんべんなく検出し

て力を出すためには、分子マシーナリーが偏りなく様々な方向に配置されることが理

想的であるからである。したがって、私が今後取り組むモデルは、単純な成長円錐が

分子マシーナリーに誘導される仕組みのほかに、成長円錐そのものによる、糸状仮足

の破壊・生成のプロセスを含むこととなるだろう。 
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結言 

本論文では第 1 章で、細胞の形状を使用した新たな力推定法について紹介し、第 2
章では、力学的な相互作用に基づく、神経軸索ガイダンスに寄与する走触性メカニズ

ムのモデリングを行った。本研究では至らなかったが、今後、私の提案する力推定法

を用い、成長円錐の走触性のみならず、さまざまな細胞走性のメカニズムを明らかに

することが出来るだろう。さらに、定量的な数理モデリングを、単に科学的な課題を

解決する手段としてではなく、本文にも触れた L1 症候群をはじめとする、様々な疾

患の治療法の開発などにも役立てていきたいと考えている。 
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