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緒緒  言言  

 
多細胞生物の発生過程は、様々な細胞間相互作用によって制御されている。これらは拡散性の物質や、隣接する細胞

と相互作用する膜タンパク質の働きによるシグナル伝達を含む。このような細胞間相互作用に依存する発生現象を、数

理モデルを用いて理解する際、対象とする領域を四角形あるいは六角形の格子に分割し、その格子の一つ一つを細胞と 

仮定し、その格子上の状態は一様だと仮定して、空間の独立変数が離散量である数理モデルを構築する。このような  

空間離散モデルは細胞のサイズや形状の情報を取り入れて、実験結果に近い形で構築されるので実験との相性がよい。

一方で、従来の離散モデルは「時空間的パターンの形成機構を数学的に調べるのが困難である」「細胞増殖を記述しに

くい」「個別の現象を説明できても、他の生命現象への適用性が低い」などの問題点があった。この問題を克服するた

めに、これまで細胞の大きさを極小にして極限をとることによる連続化手法が報告されてきたが、この手法では空間の

離散的な構造がなくなり、実際の生命現象でみられる離散的な現象が再現されなくなることがある。この問題を解決す

るために、我々は細胞の大きさや格子の形状を保持したまま離散モデルを連続モデルに変換する新規の数理手法を提案

した［1］。 
次に、我々は既存の離散モデルに連続化の手法を適用し、離散モデルにおけるパターンが連続モデルで再現できるか

調べた。その例として、我々はショウジョウバエの視覚中枢における「分化の波」の伝播現象に着目した。視覚中枢の

発生では、発生初期に未分化な神経上皮細胞（NE）が増殖し、発生後期に NE は神経幹細胞（NB）へと分化する    

（図1a、b）。興味深いことに、このNEからNBへの分化は一方向的に進行する（図1 a、b）。この「分化の波」の
伝播において、EGFRシグナルとNotchシグナルはNEからNBへの分化が起こるwavefrontにおいて活性化され、
波の伝播をそれぞれ正または負に制御する（図 1b～d）［2，3］。我々は、「分化の波」の伝播におけるEGFRシグ
ナルの働きを反応拡散、Notchシグナルの働きを側方抑制で示し、各シグナル経路の活性とシグナル間相互作用を離散
モデルを用いて定式化することで、野生型及び各変異体の表現型を再現する離散モデルを報告していた（図 1d、e）  

［4，5］。この「分化の波」の伝播を表す離散モデルを連続化し、シミュレーションによって離散モデルで得られる結
果が再現されることを示した。さらに、この連続モデルを用いて、NEの増殖を考慮したシミュレーション、三次元球
表面上の分化の波の進行を示すシミュレーションを行った。今後、この連続化手法を既存の離散モデルに適用し解析を

進めることで、その汎用性を検証していきたい。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．非非局局所所作作用用をを用用いいるる空空間間離離散散モモデデルルにに対対すするる連連続続化化法法のの考考案案  
本研究ではまず、平行移動作用素と合成積作用素を用いることで、細胞の大きさや格子の形状を保持したまま離散モ

デルを連続モデルに変換する手法を考案した。連続モデルでは、空間の独立変数が連続になる。この連続化手法により、

非線形の連続モデルでは、空間の独立変数が連続になる。我々は、この連続化手法により、非線形の離散モデルは系統

的に連続モデルに書き換えることができ、両者の方程式は初期値が同じであれば各点的に同値となることを示した［1］。 
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22．．視視覚覚中中枢枢のの分分化化のの波波のの数数理理モモデデルルのの連連続続化化  
次に、我々は既存の離散モデルにこの連続化の手法を適用し、離散モデルで示される時空間パターンが連続モデルで

再現されるか調べた。その具体例として、ショウジョウバエ視覚中枢の発生の数理モデルに着目した。視覚中枢では 

「分化の波」と呼ばれる一方向的な神経分化現象が起こり、NB の分化タイミングが制御される（図 1a、b）。先行   

研究において、我々は「分化の波」の伝播を制御するEGFRシグナルとNotchシグナルの相互作用に着目し、生体内
の分化パターンを再現する数理モデルを構築した（図1c～e）［4，5］。ここでΩは計算領域、E＝E（x,y,t）はEGF  

リガンドあるいはEGFRシグナルの活性、Ni,j＝Ni,j（t）とDi,j＝Di,j（t）はそれぞれ i,j番目の細胞のNotchシグナル
の活性とDelta（Notch受容体のリガンド）の発現を示す。Ai,j＝Ai,j（t）は i,j番目の細胞のAS-C（Proneural因子）
の発現を示すが、数値計算上は細胞の分化度を表す抽象的な値として用いている。Ei,j は i,j 番目の細胞内の E（x,y,t）
の平均量である。この数理モデルはEGFRの作用を反応拡散、Notchシグナルの作用を側方抑制で表し、さらに図1d
に示す遺伝学的実験によって示されたシグナル間相互作用を記述している。 

 
図1．視覚中枢における「分化の波」の伝播 

a） 視覚中枢の模式図。神経上皮細胞（NE）、神経幹細胞（NB）、「分化の波」（PW）を示す。 
b） 視覚中枢の発生。発生初期にNEが増殖し、発生後期ではNEはNBへと順次分化する。EGFシグナルは  

「分化の波」の伝播を正に、Notchシグナルは負に制御する。 
c） 「分化の波」の伝播におけるAS-C（Proneural因子）、EGFシグナル、Notchシグナルの活性化領域。 
d） 「分化の波」の伝播におけるAS-C、EGFシグナル、Notchシグナルの遺伝学的相互作用。 
e） 「分化の波」の伝播を示す離散モデル。E、N、D、Aはそれぞれ EGFシグナル、Notchシグナル、Delta

（Notchのリガンド）、AS-Cの活性を示す。 
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本研究では、「分化の波」の離散モデルを連続化することにより、連続モデルが離散モデルの分化パターンを再現  

するか検証を行った。そのために、図1eに示す離散モデルを連続モデルに変形した（図2a）。 
次に、この連続モデルが離散モデルの分化パターンを再現するか確かめた。図 2bはこの連続モデルのシミュレーシ
ョン結果である。離散的な初期値が与えられており、離散的な分化の波の伝播を再現した。図 2bで示す「ごま塩」様
の分化パターンでは、格子1個が1細胞のサイズに相当しており、この四角形の大きさはシミュレーション上のメッシ
ュの大きさに依存しない。以上の結果は、連続モデルが離散モデルの解を再現することを示している。さらに、この連

続モデルを用いて、NE の増殖を考慮したシミュレーション（図 2 c）、三次元球表面上の分化の波の進行を示す     

シミュレーション（図2d）を行った。 
 

 
図2．連続モデルによるシミュレーション結果 

a） 「分化の波」の伝播を示す連続モデル。E、N、D、Aは図1eと同様。 
b） 連続モデルを用いた二次元平面におけるシミュレーション結果。（上）野生型に
おける伝播。（下）変数を変化させた時に現れる「ごま塩」様の分化パターン。格

子1個が1細胞のサイズに相当する。 
c） 拡大する空間におけるシミュレーション結果。時間経過（y軸）とともに一次元
（x軸）方向に拡張する空間におけるシミュレーション結果。 

d） 三次元球表面におけるシミュレーション結果。 
 

考考  察察  

 
本研究ではまず、平行移動作用素と合成積作用素を用いて細胞や格子の大きさと形状を保存する離散モデルの連続化

手法を考案した。提案方法は、系統的な手続きで、非線形の離散モデルを空間離散的な情報を残したまま連続モデルに

変換することができる。平行移動作用素による連続化法を適用された連続モデルは、初期値が同じであれば、各点的に

元の離散モデルに同値となる。今後、この連続化手法を既存の離散モデルに適用し解析を進めることで、その汎用性を

確認していきたい。 
次に、この連続化手法を視覚中枢の「分化の波」の離散モデルに適用した。連続モデルのシミュレーションは、離散

モデルのシミュレーションパターンを再現した。また、細胞分裂の効果を導入したシミュレーション、球表面上での  

シミュレーションを行った。今後、実際の視覚中枢の発生に合わせるため、拡大する三次元球表面における「分化の波」

の伝播を示すシミュレーションへと発展させる予定である。同時に、生体内でのシグナル経路の働きとシグナル間相互

作用の解析を進める。NEの増殖を制御するシグナル経路として、インスリンシグナル及びHippoシグナルが報告され
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ている［6，7］。これまでの解析は「分化の波」の伝播を制御するシグナル経路に着目してきたが、これらのNEの増
殖を担うシグナル経路の役割を明らかにし、細胞の「増殖」と「分化」がどのように調節されているか調べる予定であ

る。 
これまでの「分化の波」の伝播は固定サンプルを用いた解析が中心であったため、定性的な解析しか行われてこな   
かった。今後、ライブイメージングの手法を導入することによって定量データを取得しすることで、より生体内の状況

に近いシミュレーションを行い、発生過程を司る細胞間相互作用を明らかにしたい。 
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