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Abstract: To create the global order of a system comprising autonomous elements requires relevant 

communication between them depending on the situation. In this presentation we will propose a reaction-diffusion 

model with a “mechanochemical field” that creates communication between the elements, and mathematically 

investigate a condition that the field should satisfy, through the process of modeling signal transmission in a 

multicelluar system.  

 

１．はじめに 
自律性を有する個体集団から成るシステムが全体として

秩序を形成するためには，状況に応じた適切な個体間コミュ

ニケーションが必要となる．このような個体間コミュニケー

ションのメカニズムを解明することは，共創システムの理論

的基盤を構築する上で重要な課題となる． 

実験的知見が多く得られている多細胞システムについて

考えてみる．細胞は，種々のシグナル分子を介して，他の細

胞とコミュニケーションしながら自身の振る舞いを決定し

ている 1)． 細胞間コミュニケーションをシグナル伝達の側

面から見た場合，（１）細胞間をシグナルがどのように伝達

し，（２）各細胞が受容したシグナルをどのように解釈する

のか，ということが問題となる．従来，このような細胞間コ

ミュニケーションは，化学物質の反応拡散モデルによって定

式化されてきた．典型的な反応拡散モデルにおいては，（１）

はシグナル分子の拡散として，（２）は細胞内部のダイナミ

クスとして表わされる 2)．このような取り扱いは，シグナル

分子に対する解釈が全ての細胞において同じであると考え

られる状況において有効である．つまり，従来の反応拡散モ

デルは，同種細胞間のコミュニケーションを定式化する上で

有効であった． 

しかしながら，近年，異種細胞間はもちろんのこと，同種

細胞間であっても，その内部状態に応じて，同一のシグナル

に対して異なった反応を示すことが分子生物学的にわかっ

てきた．つまり，シグナル分子に対する細胞の解釈は時空間

的に異なることを意味する．それにも係わらず，細胞間にコ

ミュニケーションが成立するのはどのようなメカニズムに

よるのであろうか？ 

本研究では，この問題に対して“なぜ細胞間で異なった解

釈が必要とされるのか？”という観点から理論的な考察を試

みる． 

 

２．細胞間コミュニケーションと細胞外構造体 

細胞間シグナル伝達のメカニズムについては，現状におい

て多くの分子生物学的な知見が得られている．それによると，

その基本的なメカニズムは，細胞外を伝達してきたシグナル

分子（１次メッセンジャー）が細胞膜に埋め込まれたレセプ

ターに受容され，それをトリガーとして細胞核に向かう新た

なシグナル分子（２次メッセンジャー）のカスケード反応が

細胞内で起こり，最終的に細胞核内の遺伝子を活性化する，

というものである．したがって，細胞によるシグナル分子の

解釈のメカニズムは，素朴に考えれば，レセプターの機能に

帰せられる． 

近年，ある種のレセプターは，細胞外マトリックス（ECM）

と呼ばれる細胞外構造体と一緒になって機能していること

がわかってきた．例えば，従来は，細胞増殖因子（CGF）と

呼ばれるシグナル分子が細胞膜のレセプターに受容される

と細胞分裂が始まるとされていた．しかしながら，近年，単

にレセプターに細胞増殖因子が結合するだけでは細胞分裂

は起こらず，それと同時に細胞膜貫通型レセプターの一つで

あるインテグリンを介した ECM からのシグナルが必要であ

ることがわかってきた３）．つまり，細胞増殖には CGF－レセ

プター系と ECM－インテグリン系の両方からのシグナルが

同時に働くことが必要となるのである．  

事実，ガン細胞においては，インテグリンの数が減少する

と共に，周囲の ECM の量が減少しているという現象が報告さ

れている． このような知見に基づき，細胞集団と ECM とを

一つの系として記述するモデルが提唱されている 4)．このモ

デルでは，ガン細胞の再分化と呼ばれる興味深い現象５）を

説明するために，細胞間シグナル伝達のダイナミクスを支配

する情報伝達場としての ECM の役割に焦点を当てている．こ

のモデルにおいては，ECM の長距離シグナル伝達機構によっ

てガン細胞の異常増殖が抑制される様相が Turing パターン

の形成過程として示される． 

一方で，ECM には，細胞外構造体として細胞の運動を制御

するといった力学的な側面もあり，このことに焦点を当てた
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現象論的なモデルも既に提唱されている６）． 

 

３．モデル 

しかしながら，この２つの側面，つまり，シグナル伝達の

媒介としての ECM と力学的構造体としての ECM，は本来独立

に存在するものではなく，細胞は ECM とのメカノケミカルな

相互作用を通してコミュニケーションをしているものと考

えられる． 

そこで，本研究においては，この２つの側面を統合したモ

デルを構成することによって，“なぜ細胞間で異なった解釈

が必要とされるのか？”という問題を考察する．そのために，

最も簡単な場合として，次のような２分子反応拡散モデル 
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であり，1̂は単位行列，N1(x)，N2(x)はそれぞれ活性因子，

抑制因子の濃度を表す．また，この段階では行列Ω の

各成分は未知である． 

)(ˆ xµ

 通常の反応拡散モデルにおいては，(4)で表される濃度座

標系は全細胞において同一のものが暗に仮定されているが，

本モデルでは，このような濃度座標系の同一性は仮定しない．

その場合，(4)は， 
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と書くことができる．ここで，e1(x)，e2(x)はそれぞれ各細胞

の濃度座標系の基底ベクトルを表す． 

 ここで，ECM に何らかの構造変化（細胞－ECM 間の力学

的相互作用）が起こった場合，行列Ω を， )(ˆ xµ
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として特定することができる．ここで，eb(x)は各細胞の濃

度空間の双対空間における基底ベクトルを表す． 

 ここで，各細胞が活性因子 N1(x)と抑制因子 N2(x)を細胞

内に取り込むメカニズムの最も簡単な場合として， 

)(xN  → N )8()()(̂)'( xNxUx =  

を想定する．ここで，U は各細胞のレセプターの機能（シ

グナル変換）を表す行列である．このとき，変換(8)を施し

たとしても(1)式で表されるシステムのメカニズムが全細胞

に亘って大域的に整合性を満たすためには， 
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と変換されなければならない．この条件を満たすためには，

行列Ω も， )(ˆ xµ
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と変換されなければならない．この変換式はメカノケミカル

な変換過程を表している． 

 

このように，細胞毎に異なる濃度座標系を用いることによ

って，従来の反応拡散モデルに対して細胞外構造体からの力

学的な作用を自然な形で導入することが可能となる．本発表

では，上記の数理的な詳細を示すと共に，この理論的枠組み

に基づき，“なぜ細胞間で異なった解釈が必要とされるの

か？”という問題について物理的な議論をする予定である．  
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