
論
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あらまし 自 律分散システムを実現する制御モデルの一つに反応拡散モデルがある.反 応拡散モデルは通常,

環境からの影響を無視した理想的な状況下で,シ ステムを構成する各要素が局所的に相互作用することを前提と

している.し かし,典 型的な自律分散システムの一つと考えられる多細胞生物において,近 年,物 理的構造体を

介した非局所相互作用が局所相互作用と同様に重要な役割を果たしていることが明らかになってきた.そ こで,

このような非局所相互作用が本質的な役割を果たすと考えられるガン細胞の再分化現象について考察する.そ し

て,こ の現象のモデル化及びモデルの数理解析を通して,環 境としての構造体を介した非局所相互作用を導入し

た自律分散モデルヘの拡張の可能性について検討する。
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1。 ま え が き

近年,コ ンピュータや流通,交 通産業などの様々な

社会分野において,シ ステムが巨大化するにともない,

自律分散システムの構築及び制御が必要不可欠な課題

となっている.

自律分散システムのモデル化にあたっては,従 来か

ら生物の自己組織化のメカニズムが重要な指針となっ

てきた.そ の中でも,多 細胞生物の個体発生は最も顕

著な生物の自己組織化現象の一つである。そのような

個体発生では,原 則として単一の受精卵から始まり,

細胞分裂を繰 り返し,細 胞分化や細胞運動などを経て

形態を形成する動的で複雑なプロセスが観察される。

このような形態形成のメカニズムの解明に向けての

理論的なアプローチとして成功を収めているのは,化

学物質の反応拡散モデルである。Ъ ring[llに始まり,

現在に至るまで,数 多くの反応拡散モデル121,plが提
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唱されており,そ れらは単純なこう配パターン以外に

も複雑な空間パターンや時間的な振動パターンなど多

様な時空間パターンを形成することが確認されている.

そして,こ のような反応拡散モデルは自律分散システ

ムを実現する制御モデルの一つとして注目され,近 年,

交通信号網の制御モデルにも適用されている[41～161.

しかし,こ のような反応拡散モデルにおいては,通

常,環 境からの影響を無視した理想的な状況下で,シ

ステムを構成する各要素が局所的に相互作用すること

が前提とされている。しかも,実 際の社会システムに

おいては各要素の背後に必ず何 らかの構造体が存在 し

ており,そ のような環境下では各要素の相互作用が必

ずしも局所的なものとは限らない.事 実,多 細胞生物

の個体発生のプロセスにおいてさえも,細 胞間の非局

所相互作用が局所相互作用と同様に重要な役割を果た

していることが発生生物学の世界で近年明らかになっ

てきた17],[81.

そこで,本 論文において,細 胞集団の背後に存在す

る物理的構造体を介した非局所相互作用に注目し,そ

れが本質的な役割を果たしていると考えられるガン細

胞の再分化現象について考察する.そ して,こ の現象

のモデル化及びモデルの数理解析を通して,環 境とし
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ての構造体を介した非局所相互作用を導入した自律分

散モデルヘの拡張の可能性について検討する.

2。 細胞集 団の秩序形成 と細胞外環境

個体を形成する細胞集団は,周 囲の細胞とのコミュ

ニケーションを通して,増 殖 したり,分 化 したり,絶

えず交代 したりすることによって,系 全体としての秩

序を保つている。

ガンとは,こ のような秩序に服さない細胞が個体の

中に生 じる現象のことであり,細 胞の増殖や分化とい

う細胞の本質に関わる重大な疾病である.ガ ン細胞は,

周囲からの働 きかけを無視 して増殖を続け,細 胞集団

の秩序を乱 し,最 終的には個体の生命活動を維持する

のに必要な諸器官の機能を妨げて,自 らをも含めて個

体を破滅にまで至らせる。では,細 胞のガン化と細胞

外環境との間にはどのような関係があるのであろうか.

Mintzら のグループが行った一連の実験 pl,[lqは ,

このことに対 して重要なヒントを与えてくれる.彼 ら

は,正 常細胞と奇形ガン種由来の細胞とからつくりあ

げたキメラマウスを用いて,ガ ン細胞でも正常細胞に

再び戻 り,再 分化するという興味深い実験結果を得た.

まず彼らは,遺 伝系統の異なる2種 類のマウスのキメ

ラをつくった.次 に正常なマウスの初期胚を取 り出し

て,こ の中に奇形ガン種の中でも強力なガン細胞であ

るテラトカルシノーマを注入した。このようにして正

常胚の中にガン細胞を混ぜた後,仮 親の子宮内で発育

させると,1匹 の正常な形態をしたキメラの仔マウス

が生まれる。正常なマウスの系統は奇形ガン種のマウ

スの系統とは厳密に区別できる性質をもつものを選ん

であつた.し たがつて,こ のキメラ仔マウスの体のど

の部分が正常なマウスの系統に由来するものであり,

どの部分がガン種由来のものであるかは明確に区別で

きる状況にあった.し かし,驚 くべきことに,ど こに

もガンの組織は見当たらなからたのである.す なわち,

ガン種由来の部分もガンにはならなかったのである。

このことは,ガ ン細胞が,組織的にも,細胞レベルに

おいても,完 全に正常細胞に戻つたことを意味する.す

なわち,今 まで勝手な振舞いをしていた強力なガン細

胞といえども,適 切な環境下に置かれると,も はや勝手

な行動や増殖は許されず, きちんと統制のとれた胚と

いう状態の一員に組み込まれ,細 胞はお互いに強いコ

ミュニケーションを回復するようになるのである.すべ

ての細胞について同様のことがいえるかどうかについ

てはまだ議論の余地があるとはいえ,こ のことは,細胞
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のガン化及び再分化は,個 々の細胞で独立して起こる原

ガン遺伝子やガン抑制遺伝子の突然変異の影響だけで

なく,細 胞間相互作用を支配する細胞外環境の変化の

影響も強く受けている[1ll,[1列ということを示唆する。

我々は,こ のようなガン細胞の異常な振舞いを抑

制 している細胞外環境 として細胞外マ トリックス

(Extracellultt Matrix:以下,ECMと 略記)の 存在

に注目する.ECMは ,細 胞間にネットワーク状に張

り巡らされたタンパク質複合体を基盤とするグル状媒

質であり,細 胞膜を貫通するインテグリン(Integrin)

などの細胞膜貫通型マ トリックス受容体 (■ansmem_

brane Matrix Receptor)を介 して,各 細胞内の細胞

骨格と結合 している。従来,ECMは 細胞間のすき間

を埋める単なる保水性の埋め物であって,せ いぜい細

胞の物理的支持基盤としての役割しか担つていないと

考えられていた.

しかし,近 年,イ ンテグリンを介した ECMと 細胞

との相互作用によって,細 胞増殖や細胞分化,細 胞死

を制御する様々なシグナルが細胞内に伝達 されてい

ることが明らかにされ,細 胞増殖制御因子 としての

ECMの 役割が注目されるようになってきた。すなわ

ち,ECMは ,イ ンテグリンなどの細胞膜貫通型マ ト

リックス受容体を介 して恒常的に細胞にシグナルを伝

達 し続ける “
細胞外環境における固相化された細胞増

殖制御因子
"な のである。例えば,ECMの 構成要素の

一つであるフイプロネクチン(Fibronectin)は,ECM

上で繊維芽細胞成長因子やプロテアーゼなどの様々な

細胞増殖因子 (Cell ProliferatiOn Factor)と結合する。

そして,そ れら細胞増殖因子の活性を高めたり阻害し

たりすることによつて,細 胞増殖を調節 している.

更に,注 目すべき事実は,イ ンテグリンを介 して

ECMか ら細胞内に伝達されるシグナルと,細 胞増殖

因子受容体を介して細胞増殖因子から細胞内に伝達さ

れるシグナルとは細胞内においてほとんど同じ伝達経

路を活性化するということである[131.このことは,

細胞の増殖には,ECM一 インテグリン系と細胞増殖因

子一細胞増殖因子受容体系からの両方のシグナルが同

時に働 くことが必要不可欠であることを意味する。す

なわち,細 胞は,ECMか らのシグナルなしには,た

とえどんな細胞増殖因子を与えても増殖できないので

ある.こ れらの現象は 嚇田胞増殖の足場依存性
"と

総

称されている[1倒,11司0

また,細 胞増殖に関して,“接触抑制
"と いう現象が

知られている.接 触抑制とは,細 胞同士がお互いに接
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触することによって,細 胞増殖が抑制される現象のこ

とをいう。この効果は細胞集団の秩序だった時空間的

なパターンの形成に大きく寄与 している。細胞のガン

化は,こ のような接触抑制機能が原ガン遺伝子やガン

抑制遺伝子の突然変異などの要因にようて阻害される

ことによつて生じる現象であると考えられている.こ

のような接触抑制に代表される細胞増殖の制御機構に

もECMの 存在が必要不可欠であることが近年わかっ

てきた[161,[171.

このような機能はECMの 局所的な性質に基づくも

のであるが,そ れと同時にECMは タンパク質複合体

の巨大なネットワーク構造を有する大域的なシステム

でもある.そ の理由は以下の二つの事実に基づいて

いる。

(a)ECMの 力学的システムとしての大域性

ECMが 多細胞生物の形態を形成する上で力学的な

役割を果たしていることが知られている[161,[17].こ

のようなECMの 力学的な性質をモデル化した研究と

しては,JoMurrayら のモデルが有名であるが,彼 ら

のモデルにおいてECMは 粘弾性的性質を有する大域

的なシステムとして扱われている[181,[191・

(b)力 学的作用と化学的作用の相互変換機構

細胞に対する力学的作用と化学的作用との相互変換

機構の存在が,メ カノケミカルな機構として生物学的

に知られている[161～[1910

以上のことから,生 物学的に,ECMが 多細胞系の

各種化学反応に対 して大域的なシステムとして影響を

及ぼしていると考えられる[201,1211。

このような大域的な構造を有するECMは 近接領域

を越えた細胞間の非局所相互作用を媒介すると考えら

れる.細 胞間の非局所相互作用に関しては,近 年サイ

トネームと呼ばれる大変興味深い現象がショウジョウ

バエやマウスの実験において発見された[71,[8]。それ

は,細 胞自らが細胞質を仮足として伸ばすことによつ

て隣接細胞を越えて遠 く離れたシグナル源までシグナ

ルを自ら拾いにいくという現象である.し かし,こ れ

だけでは説明できない現象も発見されており[221,そ

の他のメカニズムとして ECMを 介した細胞間の非局

所相互作用が有力視されている。

このような細胞外環境に存在する物理的構造体であ

る細胞外マ トリックス,及 び細胞と細胞外マ トリック

スとを結びつけるインテグリンは細胞のガン化と深 く

かかわつていることが知られている.現 在実験的に確

認されている正常細胞とガン細胞との違いをいくつか

挙げる[lq,114・
(a)ガ ン細胞の周囲では,細 胞外マ トリックスの

構成成分の一つであるフイプロネクチンが正常細胞と

比較して減少している。

(b)ガ ン細胞では,細 胞間接着分子の一つである

カドヘリンや細胞膜貫通型マ トリックス受容体の一つ

であるインテグリンの量が減少 している.

したがって,こ れらのことが複雑に絡み合って,ガ

ン細胞間ではお互いのコミュニケーションが不通状態

になり,ガ ン細胞は異常増殖し始めることが推測される.

このこととMintzら の実験結果を併せて考えると,

細胞集団の秩序形成には,イ ンテグリンの存在の下,

細胞外環境で ECMが 重要な役割を果た しているこ

とが推測される。更には,ECMの 性質の変化が細胞

集団の振舞いを変化させる,と いうことも推測され

る.そ こで,以 上のことを前提にして,次 の章で,細

胞―ECM系 のダイナミックスをモデル化する。

3. モ  デ  ル

図 1はモデルの概略図である.従 来,こ のような細

胞集団の振舞いは細胞間の局所相互作用に基づく反応

拡散方程式によってモデル化されてきたp司.し かし,

前章で述べたように,ECMに は,局 所相互作用だけ

ではなく,非 局所相互作用も含まれている。これに対

応する数理モデルは次のように書くことができる.

∂Ⅳ(X , t )

∂ι

=DNラ 2N+Gl(N)+G2(Ⅳ
)

三万‰綱Ⅱ嘔翔″♂・
(1)

ここで,Ⅳ ≡Ⅳ(″,t)≧01ま細胞数密度を表す.そ

して,Ω は考えている空間領域を表す。(1)の右辺第

1項 は細胞の短距離拡散運動を表す.(1)の 第 2項 は

接触抑制の効果を表す.そ して,(1)の 右辺第 3項 は

細胞増殖の足場依存性の効果を表す。更に,(1)の 第

4項 はECMを 介した細胞間の非局所相互作用を表す。

各項の詳細は,図 1に 基づいて次のようにモデル化

する.ま ず,(1)の右辺第2項 は,Gl(Ⅳ )=ρ l(Ⅳ)Ⅳ
2

と書ける。そして,接 触抑制の強さを表す ρl(Ⅳ)は ,

ρl(Ⅳ)=一 ρlαⅣ 十ρ2,          (2)

と書ける.こ こで,α はインテグリン特性 を表すパラ
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メータである.(2)の 右辺第 1項 はインテグリンを介

して細胞とECMが 結合した状態,す なわち細胞の正

常時,の 抑制効果を表 し,細 胞数密度が大きいほどそ

の抑制効果が強まることを表す.ま た,(2p右 辺第 2

項は細胞のガン化に伴う抑制効果の異常を表す.ま た,

(1)の右辺第 3項 は,G2(Ⅳ )=ρ 2(N)Ⅳ
2と

書ける。

そして,細 胞増殖の足場依存性の強さを表す ρ2(Ⅳ)は ,

ρ2(N)=ρ 3αβ,             (3)

と書ける.こ こで,β は細胞増殖因子受容体の特性を

表すパラメータである。(3)は,イ ンテグリンとフィ

ブロネクチンが同時に関与 したときに細胞増殖が行わ

れることを表す.図 2は ,ρl,ρ2を グラフ化したもの

である.こ こでは,ρ の空間依存性を無視 した理想的

な状況を考えている.

次に,(1)の 右辺第 4項 の被積分関数 Fは ,細 胞

内外のシグナル伝達のカスケード反応を表すフイルタ

関数である.図 1に示すように,こ のカスケー ド反

応はインテグリンを仲介する.し たがって,最 も簡単

には,

F(Ⅳ )=ρ 4αⅣ,              (4)

と書ける。

そして,(1)の 右辺第 4項 の積分核 7(x,x′,t,t′)

は ECMに よる細胞間の非局所相互作用の時空間特性

を表す重み関数であり,次 の前提を満たすものとする。

(1)″ は,ν ≡ lx―X′|≧0,S≡ t一t′の関数で

ある。

7(X , X′,t , t′)= 7 (ν ,S ) ,
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Short'range diffusion Orv)

H
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図 1 モ デルの概略図

Fig。l Schematic lnodel of a cell's dynanlics on the lEC,M.

ECM

図 2 細 胞間の局所相互作用の強さ (a)接触抑制の強さ,

(b)足 場依存性の強さ

Fig。2 Coupring of local interaciton between cens.

(a)COntact inhibition,(b)ECM―dependency

ここで, t― t。≧s≧ 0で ある。

(2)″ は空間の全領域において正である。

7(グ,S)≧0・                 (6)

(3)7(ν ,S)は,ν,Sの それぞれに対 して単調減

少関数である.

(4)7(ν ,S)は次の規格化条件を満たす。(5)
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Q,)r lv,I)yg'i
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W (y, s)dsdy - 1. (7)
じて,Turingパ ターンや時間的な振動解が得られるか

どうかが解析のポイントになる[2倒。そこで,こ の章

では,イ ンテグリン (細胞膜貫通型マトリックス受容

体)の パラメータであるαについて,α =0と α≠0

の場合とに分けて,そ れぞれ解の振舞いを調べる.

2.で考察したように,ECMが インテグリンの存在

下ではじめて細胞増殖に対してその影響を及ぼすとい

うことを考えると,α =0の 場合というのはECMが

細胞集団に影響を及ぼさない場合に対応する.な お,

α≠0の 場合 (ECMが 細胞集団に影響を及ぼす場合

に対応)に 関しては,前 述した前提を満たす典型的な

二つのWに 対する数理解析を行う。

4。l α =0の 場合

このとき,(9)は ,

以降では,簡 単のため,空 間 1次 元で考える.こ

のことは,以 下の解析における一般性を失わせるも

のではない。更に,積 分核 ″
Pに

ついての先の前提を

考慮すると,(1)の 右辺第 4項 における時間積分の下

限及び空間積分の範囲は形式上それぞれ,t。=― ∞,

{ΩI―∞ ≦κ
′
≦∞}と してよい・

以上のことから,細胞―ECM系 のダイナミックスは

最終的に次のように書ける.

∂Ⅳ(π,t)

∂t                             .

=DNl:y_ρlαN3+(ρ2+ρ3αβ)」V2

~p4αニズ
∞″し,→

×A【π一ν,t一S)αSανO       (8)

もちろん,こ のモデルは厳密なものではないが,そ

の描像は図 1に示したようにわかりやすいものであ

り,今 後,モ デルを精密化していく場合の出発点とし

ては妥当なものである.以 降では,簡 単のため,適

当な単位系のもと,(8)に おいて ,N=1,ρ l=1,

ρ2=ρ >0,ρ3=α >0,ρ 4=β ρ>0と した次の式

を解析する。

∂Ⅳ(",t )

∂t

=3浮l―αⅣ3+(1+α2β)Fv2
7 (ν, S )

4 .数 理 解 析

2.で述べたことは,(9)におけるαやWの 変化に対

応する。様々な生物の個体発生の観測結果からわかる

ように,本 来,細 胞膜貫通型マ トリックス受容体の存在

のもと,正 常な細胞外環境に置かれた細胞集団は最終

的に正常組織を形成する。これは,数 学的には空間的

に非一様な定常パターン,す なわちTuringパ ターン,

や時間的な振動解に対応する。したがって,適 切なパ

ラメータαの値のもとで,(9)を 適当な初期条件のも

とで解いたときに,Wに 含まれるパラメータの値に応

( 1 0 )

となる.(10)は ,ECMか ら影響を受けない場合の細

胞集団のダイナミックスを表す従来の 1変 数の反応拡

散モデルの一例である。図 3に (10)の解の振舞いを

示 した。t=70を すぎると π=17近 辺の値が急速

に増加 し発散した。これより有限時間において解が爆

発 していることがわかる.一 般に,(10)の 解が発散す

るか収東するかは初期条件によって決まる.こ のこと

は繰込み群解析を用いることによって定性的に示され

る[251,1261.

4.2 α ≠0の 場合

(9)の定常解 Ⅳ は次の式を満たす.

2塾竺_αⅣ3+(1+α2β)Ⅳ2_α″Ⅳ〒o。(11)

N

図 3(10)の 解の振舞い.初 期条件 :Ⅳ (π,0)=1。 0+揺

らぎ,境 界条件 :Dirichlet型

Fig.3 Behabiour of Eq。 (10)・  Initial condition:

N(3,0)=1・ 0+randο 9鴨,Boundary condition:
E}irichlet type.

∂Ⅳ(評)=穿+Ⅳ2

S)dSαν・ (9) ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
２。。
１。。
。
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このとき,空間的一様定常解Aお=0,1/α,αβが(11)
を満たすことは明らかである。ここで,0<1/α <αβ
とする。すなわち,α

2β>1.そ こで,初期条件,

ある。この分岐点は次の曲線に対応する。

β二た2/2α+1/2α
2≡

∫(た
2),

の近傍での揺らぎの時間発展の様子を調べるため,微

小量 η≡N-1/α を(9)に代入して (11)を用いる.

すると,η に対する次の線形化方程式が得られる。

∂η(π,ι)

∂t

=弊 +(2αβ-1/α)η

更に,(13)の 特解を π(",t)～exp(λι十づた″)と 仮定

する。このとき,π(π,t)カリト自明な解であるための必

要十分条件は次の固有方程式を満たすことである.

λ十た2+1/αη-2αβ+αβ両取λ,た
2)=0,(14)

こ こで ,

蝸(",t)=1/α, ∀ι<0, ∀π∈R,

″ (ν,S)=δ(ν)δ(S)

を考える。(16)を (15)に代入すると,

図4に ν=∫(")のグラフを示す。ここで,"≡ た2>0

である。図4において,Re入 >0を 満たす不安定領

域はグラフの上側である.ま た,図 中のβTは ,

gr-r/2az ) 0, (20)

である。

図4か ら明らかなように,こ の場合,分 岐点 β=β T

において波数 たc=0の モー ドが不安定化することが

わかる.こ の分岐点近傍において立ち上がる新 しい定

常状態は空間的に一様なものである.

4。2.2 7が 指数関数型の場合

″ として,

"くν,S)=α/20c~αlυl.be~bS,

３
ν

α
Ｓ

α
Ｓ

一ν一″πＳν″
∞ｆ

ノ
。

二βα一

( 1 2 )

( 1 5 )

( 1 6 )

( 1 8 )

( 1 9 )

( 2 1 )

である.そ こで,以 降において,先 の前提を満たす積

分核 ″ の典型例として,次 の二つのものを考えるこ

とにする.

4。2.1 7が デルタ関数型の場合

″ として,

を考える.こ こで,α >0,b>0は それぞれ,ECM

による細胞間の非局所相互作用の空間特性及び履歴特

性を表すスケールバラメータである.(22)を (15)に

代入すると,

(22)

となる.し たがって,(23)を (14)に代入すると,

λ+た
2 -2αβ十

aga2b
=0,(23)

(た
2+α 2)(λ tt b)

図 4  υ=∫( " )のグラフ

Fig.4 Graph ofυ=∫ (・)。

∞

リ

ノ

ノ
。

帥
二

一″
　
　
一〓

W (a, s)e 
- i t"u"-^" 

d,sd,y, 彎 句=

１

一
α

十

爾 (λ,た
2) = 1 ,               ( 1 7 )

となる。そ して,(1 7 )を (1 4 )に代入すると次のよう

になる.

λ=_た 2 _
+αβ,

１

一
α

となる.空 間一様定常解 蝸 が安定であるためには,

Re入 <0で なければならない。今 βを分岐パラメー

タとすると,β を小さな値から次第に大きくしていっ

たとき,Re λ>0と なれば一様定常解 IV。は不安定

になる。したがつて,Re λ=0が 安定性の分岐点で

24
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となる.す なわち,

入
2+ cた

八十 αた= 0 ,

ここで,

cた=た2+1/α-2αβ+b,

αた=b{ん4+1/α_2αβ十百β{:み下},
である。したがって,固 有値 λは,

入土={~Cた士(cた
2_4α

た)1/2)/2,

βH=1/2α
2+b/2α>0,

βT=1/2α
2+α

(2α一α2α2)1/2/2α>0.

(27)

となる。一様定常解 蝸 が安定であるためには,

Reλ+<0か つ Re入_<0で なければならない.

そのためには,す べての波数 たに対 して cた>0,

αた>0が 同時に成立する必要がある.今 ,β を分岐パ

ラメータとして小さな値から次第に大きくしていった

とき,Reλ+>0ま たは Re入_>0に なれば,一 様定

常解 襲〕は不安定になる.こ のとき,不 安定化の状況

としては,特 定の波数領域の たに対 して,cた <0と

なる場合と,αた<oと なる場合があり得る。前者は

Hopf分 岐,後 者はTuring分岐に対応する。したがっ

て,cた=0,及 び αた=0が それぞれの場合の分岐点

となる.こ れらの分岐点は次の曲線に対応する。

β=た
2/2α+b/2α+1/2α2≡

g(た
2),

(28)

β=   ≡ 贈 .の

図 5に ν=∫ ("),ν=g(π)の グラフを示す.こ

こで,"≡ た2>0で ぁる.図 5に おいて,cた<o,

αた<0を 満たす不安定領域は各グラフの上側である.

図中の β″,βTは それぞれ,以 下のとおりである.

″c=λ :

図 5 υ =∫ ("),ν=g(・)の グラフ (a)βH >β T
(b)β″<βT

Fig.5 Graphs of ν =∫ (■)and ν =g(")・ (a)βH>
βT,(b)βH<β T.

と,小 さな βの値に対しては Reλ土<0で あるが,

β=ん で波数

たc=土 [{一α。
2+α

(2α―α2α2)1/2)/αl1/2,(33)

のモードに対してαたc=0と なり,入+モ
ードが不安

定になる.

このときλ_モ ードは安定のままである.こ こで,

たcを 導出するにあたつて何らの境界条件も与えてい

ないので,たcは 系のサイズによらない固有の波数とな

る.このように有限波数のモードが不安定になる。した

がつて,(34)で表される有限波数 たcを もつモードの

不安定性はThingパ ターンの発生を示唆する。逆に,

もしβff<βT,す なわち,b<(2α ―α2α2)1/2/αな

らば, 図5(b)からわかるように,β =βTで Turing

分岐が起こる前に,β =β″ で Cたc=。=oと なる.

94)

(25)

(26)

(30)

(31)

β=

1ノoo2

βr

β“

″c=λ :

y=′ り

y=grrJ

asymptotic line:' ! = r l a + t l a + I l Z a z

y=′ リ

y=gω

asymptotic line:
y=r ls ,  +d  la  +  l l \ c tz

1ノoo2

βF

β″

βJ

図5(a)から明らかなように,条件 β∬>βT,す な

わちb>(2α 一α2α2)1/2/αが満たされればβ=βT

でTuring分岐が起こる.し たがって,こ の条件,及

び ν=∫ (π)の二つの極値のうちの大きい方を与え

る"が 正であるための条件 0<α <1/α1/2により,

Turing分岐が起こるための条件は,

b>α (2α一α2α2)1/2/α,  0<α <1/α
1/2,(32)

となる.このとき,β を小さな値から増加させていく
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図 6 パ ラメータ空間
Fig.6 Phase diagram in

I t (a)rn 。
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３
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・
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２

３

・
８

・
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・
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・
２

２

(α
2,b)に

おける相図

parameter space(α
2,b):

図 7  空 間非一様解 初 期条件 :N ( c , t ) = 1・ 0 +揺 ら

ぎ,境 界条件 :D i r i c h l e t型.α = 0。5 ,α = 1。2 ,

b = 2 . 0 ,β = 3。9 6

Fig。7 Spatial inhomogenious solutione lnitial con―

d i t i o n : N ( " , t ) = 1 0 0 + r a n d o m . B o u n d t t y

condition: Dirichlet type. α==0.5,α := le2,

b = 2。0 ,β= 3。9 6。

このとき,λ土=土 {b(1-αb)/2α}ユ
/2づとぃぅ1対の

モードが不安定となり,β>β″で時間的な振動を伴

う運動,す なわちHopf分岐,が出現する.図 6は,

(33)をパラメータ空間 (a2,b)の相図として示 したも

のである.図 中のTは Turingパターンを表す.ま た,

Hは Hopf分 岐にともなう時間的な振動解を表す。

4.3数 値 解 析

このように,一 様定常解 ハら=1/α は分岐点近傍で

不安定化することがわかった.そ こで,次 に不安定化

の後に形成される具体的なパターンについて考察する

ため,い くつかのパラメータについて数値シミュレー

ションを行った.図 7,図 8に その結果を示す。これ

らの計算において,境 界条件はDirichlet型を採用し

た.図 7は ,各 パラメータの値をα=0.5,β =3。96,

α=1。2,b=260と 設定したときの計算結果であり,

空間非一様解が生じることがわかる。また,図 8は ,

26

図 8 空 間非一
様一時 間振動解 初 期 条件 :N(π,t) =

1 . 0 +揺 らぎ,境 界条件 :Di r i c h l e t型.α =1. 0 ,

α=0。5,b = 0。 7,β =3。0

Fig。8 Spatial inhomogenious― temporal ocsillation―

ary solution.  Initial condition: N(2,t) =

1。0+randο π. Boundary condition: Dirich―

l e t  t y p e .α= 1 . 0 , a = o . 5 , b = 0。 7 ,β= 3 . 0。

各パラメータの値を,α =1.0,β =3。0,α =0。5,

b=0。7と 設定 したときの計算結果であり,空 間的に

非一様かつ時間的に振動 していることがわかる.

5。 考察 と結論

前章の解析結果から,α =0の 場合とα≠0の 場

合とで漸近解の振舞いが異なることがわかった.す な

わち,α =0の 場合には,漸 近解が発散するのに対

し,α ≠0の 場合には,7の パラメータに依存して

Ъ ringパターンや時間的な振動解を形成することが

わかった.

このことは,現 象論的には,細 胞集団がある初期状

態 (定常状態十揺らぎ)か ら出発した場合,細 胞増殖

因子の濃度があるしきい値を超えた付近 (βの第 1次

分岐点近傍)に おいて,ECMの 影響を受けない場合

(α=0)に は細胞集団は異常増殖をする (解が発散す

る)の に対し,ECMの 影響を受ける場合 (α≠0)に

は細胞の異常増殖が抑制され正常化する (解が安定な

詢 ringパターンに落ち着く)と いうことを意味する.

したがつて,我 々は,ガ ン細胞の再分化現象の生物

学的考察から,細 胞集団の秩序形成において細胞外環

境であるECMの 役割,特 にECMを 介した細胞間の

非局所相互作用による抑制効果,が 細胞集団の秩序形

成にとって重要であるという洞察を得た.

このことは,“従来の2分子反応拡散モデルのThr―

ingパターン形成に対応する実例が実際の生物系の中

にほとんど見つかつていない"と いうことに対する一

つの理由を示している。1990年,Castetsらのグルー

1



論文/非 局所相互作用を導入した自律分散モデルーー細胞の秩序形成における細胞外マ トリックスの役割―

プは,ヨ ウ化物 (活性物質),亜 塩素酸塩 llr「制物質),

マロン酸を用いて,化 学物質の Turingパ ターンを初

めて実験室レベルで再現することに成功 した。この実

験でポイントとなったのはデンプンの存在であった。

すなわち,デ ンプンがヨウ化物と安定した複合体を形

成することによつて,ヨ ウ化物の拡散速度を遅 くした

のである。その結果,活 性物質の拡散速度が抑市J物質

の拡散速度よりも大幅に遅 くなり,短 距離活性一長距

離抑制の原理に基づいてヨウ化物が安定 した Turing

パターンを形成したのであるp司.

この実験結果と本論文の解析結果から,実 際の多細

胞生物の形態形成においては,化 学物質の反応拡散系

だけで Turingパ ターンを形成させることは困難であ

り,そ の背後に存在するECMの 性質を考慮 しなけれ

ばならないということが示唆される。

また,α =0の 場合の数理モデル (10)が従来の 1

変数反応拡散モデルの 1例 であつたことを考えると,

前章の解析結果は,ECMの 影響下における細胞集団

のダイナミックスを表す本モデル (9)と従来の 1変 数

反応拡散モデルにおいて形成されるパターンに違いが

あることを示 している。このような違いは,よ リー般

的な多変数反応拡散モデルが形成するパターンと比

較 した場合においても期待される。これに関連 して,

近年,本 モデル (9)と数学的に同一のクラスに属する

モデルが見せる特異な解の振舞いとして “ドリフトパ

ターン"と 呼ばれる興味深いパターンが確認されてい

るp7].本 モデル (9)が形成する特異なパターンの数

理的解析は,現 在研究中である.

本論文で提唱したクラスの反応拡散モデルは,シ ス

テムを構成する各要素間の局所的相互作用に基づ く通

常の反応拡散モデルの枠組みから非局所的相互作用を

導入したよリー般的な枠組みへの拡張の可能性を示唆

したものである.本 モデルを自律分散システムの制御

モデルに適用 した場合,従 来の反応拡散モデルを用い

た制御モデルの適用範囲を “一様な環境から非一様な

環境へ"拡
張できるものと考えられる。

このことを,自 動車の交通流の制御モデルを例に

とって考察してみる。近年の反応拡散モデルを用いた

交通流制御モデルにおいては,交 通信号網を自律分

散システムとみなし,隣 接する信号機間のオフセット

(青開始時間のずれ)に 注目する。そして,信 号機間

のリアルタイムな相互作用のみを仮定 して,適 切なオ

フセットヘと系を収束させるように交通流を制御する。

このような制御モデルでは,あ らかじめ求められた最

適解に従うように系を制御する必要はなく,系 をリア

ルタイムに制御することができるので,例 えば予想外

の車両事故などが起こった場合であつても適切な対処

が可能となるなどの,従 来の集中管理制御に基づく交

通信号網の制御モデルでは得られなかった利点が得ら

れる[41～161◆

ここで注意すべきことは,上 記のような自律分散制

御に基づ く交通信号網の反応拡散モデルにおいては,
“
相互作用として,隣 接する信号機間の局所的相互作

用のみが仮定されている"と いうことである。このよ

うな仮定は,シ ステムを構成する各信号機が交通信号

網という環境に対 して均一に配置されている場合には

有効である。なぜならば,そ のような場合,局 所的な

環境と大域的な環境とはほぼ同一であるとみなしてよ

いからである。その意味において,従 来の反応拡散モ

デルを用いた交通信号網制御は理想的な環境下での制

御モデルといえる。

しかしながら,実 際の交通信号網においては信号機

の密度は場所ごとに異なることが多い.そ のような場

合,局 所的な環境と大域的な環境とを同一であると近

似することはあまり有効とはいえない.こ のような環

境の不均一性が及ぼす効果をモデルに導入するための

一つの手法は,信 号機間の非局所相互作用を導入する

ことである.そ の点において,本 論文で提唱したクラ

スの反応拡散モデルは生物学的知見に基づき非局所相

互作用を自然に導入した形になっているため,不 均一

な環境の影響を考慮 した自律分散システムの制御モデ

ルヘの拡張が可能となる。例えば,“GPSに よる信号

機の大域的制御
"と いう新たな工学的可能性を検討す

ることができるであろう.

現在,こ のような環境を介した非局所相互作用を導

入した反応拡散モデルを交通信号網の制御モデルに適

用する試みについて研究中である。
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