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概要

鳥や魚の群れから組織内細胞, バイオフィラメントに至る広い長さスケールにおいて観
察される集団運動は, 個体が外部からエネルギーを得て変換し自己駆動する一方で, 他個
体と相互作用をしながら全体の構造を形成している. このような個体をアクティブマター
と呼び, 近年盛んに研究がなされてきた. これまでアクティブマターの集団現象はこれま
で単純化された粒子の形状を中心に扱ってきたが, 生物はあらゆる階層で特徴的なかたち
を有している. そのかたちが自身の運動に制限を与え, 結果としてより高次の階層へ独特
な影響を及ぼすことがある. しかしそのメカニズムはまだ十分に理解されていない. その
第一歩として, 本研究では複雑な形状をした構成粒子が集団として生み出す興味深い現象
について個別の題材ごとに解析する. そして新しく現れた集団動態の詳細やこれまで知ら
れていた現象との比較を行う. 具体的な題材として, 細胞内バイオフィラメントと組織を
扱った.

細胞内バイオフィラメントに関しては, 細胞内でしばしば観察されている複雑な形状が
集団動態としてどのような効果を生み出しうるのかを理解するために 2本のバイオフィラ
メントが重なったV字型の構成物を導入しその集団動態を調査した. その結果, これまで
観察されていた動態以外にmoving smecticと名付けた特徴的な密度帯が観察された. そ
こで我々はなぜ今回導入した形状がその動態を生み出すのかを運動・配向の様子・重なり
の安定性といった多角的な視点から解析した.

組織を構成する細胞はその表現型ごとに細胞特有の最適形状が異なっている. その最適
形状の違いによって組織内で細胞間配置換えが頻発する状態とそうでない状態に分かれる
配置換え転移が存在することが知られていた. これまで 2次元の平面様組織に関してのみ
その転移の特徴は解析されてきたが, 3次元的に配置された細胞から成る組織の配置換え
転移に関しては不明であった. 本研究では 3次元組織に関しても配置換え転移が起こるか
どうかという問題に取り組み, 細胞組織の静的・動的振る舞いについて解析を行った. そ
の結果, 2次元と同様 3次元でも細胞組織で配置換え転移が生じることがわかった. さら
に転移を引き起こす秩序変数が密度と形状パラメータで異なるものの, ガラス物質のジャ
ミング転移と細胞組織の配置換え転移の間に多くの類似点を見出すことができた.
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第1章 はじめに

1.1 概要

これまでに弾性体, 液体, 金属, 半導体, 液晶などで観察されるさまざまな協同現象が物
理学者によって詳細に研究されてきた [1, 2]. これらに加え, 生物学の分野で観察される
多数の非線形・非平衡な協同現象が近年注目を集めている. その一つとして, 群れの集団
運動が挙げられる. 群れは歩行者の流れ・渡り鳥の越境・小魚の威嚇行動といった我々人
間にとって日常的な大きさの現象から細胞組織中で細胞の集団移動, 果てはバイオフィラ
メントの配向といった数 µm程度の大きさのものまで多岐にわたる. それらを構成する粒
子は何らかの方法で外部からエネルギーを得て自発的に運動し, さらに周辺の粒子とも相
互作用を行う. 1995年にVicsekが簡単なモデルを提唱しその集団運動のかなうメカニズ
ムを明らかにして以来, さまざまな生物系で発展的な応用が試みられた [3, 4]. 結果, アク
ティブマターの集団現象という一分野を築きあげるほど学問的成功を収めてきた. 本章で
はまずアクティブマターの集団現象に広く適用されているタイプ分けを概観し, そのあと
で扱う生物系の違いによって構成粒子の持つ個性がいかに多様であるかを構成粒子の形状
という観点から説明する.

1.2 アクティブマターの多体系

Vicsekは生物系で観察される多種多様な群れの集団運動を統一的に説明できるモデル
を提唱した. 彼はN 個の粒子からなる質点の集団が個々に自己駆動しつつ, 自分の進む方
向を近傍の粒子の向きの平均と同一に合わせようとするという単純な項目からなる運動
を扱った. 上記の運動の様子は全ての粒子 i, (i = 1, . . . , N)について

ri(t+∆t) = ri(t) + v0∆t

(
cos θi
sin θi

)
(1.1)

θi(t+∆t) = ⟨θj⟩|ri−rj |<a + ηi(t) (1.2)

という離散時間の運動方程式で記述される. ri, θiはそれぞれ時間 (t)における粒子 iの位
置と向きを表し, v0は粒子の自己駆動速度を表すパラメータである. このほか, ηi(t)は粒
子が周辺粒子と向きを揃える際に発生する向きのずれを表し, aは粒子が相互作用する範
囲を表している.
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彼は上記運動方程式系の数値シミュレーションを実施し, 集団内で粒子の方向がどの程
度揃うかという問題に粒子密度やノイズ項の寄与を考慮して研究を行った. その結果, 密
度の増加・相互作用半径 aの拡大・ノイズの大きさの減少などによって全体配向の無秩
序/秩序相転移が引き起こされることが判明した. またこれまでの物理系と決定的に異な
るのは, 秩序状態において巨大な密度揺らぎが生じるということである. 単にブラウン運
動している粒子系の密度揺らぎは∆N ∼ N0.5程度だが, アクティブマターの集団現象で
は∆N ∼ Nα, (0.5 < α < 1.0)となることが多い.

密度揺らぎの指数 αは, 例えば粒子の自己駆動や相互作用の対称性の違いによって値が
異なってくる. Viscekが提唱した運動方程式系では, 粒子は頭部/尾部の区別が存在する.

以後この区別を polar(極性的)または ferromagnetic(強磁性的)と言う. 向きを揃える相互
作用もこの区別を反映している [図. 1.1(a)]. このほか, メラノサイトなどは活性を得て頭
部/尾部の区別のない運動能を示し, 集団配向するが, 配向の仕方も頭部/尾部の区別がな
い [5]. 以後, 頭部/尾部の区別のない 2回対称な秩序を apolar(軸性的)または nematic(ネ
マチック液晶的)と言う [図. 1.1(a)]. 微生物の群れといった, 自己駆動の対称性が polarで,

相互作用の対称性が apolarであるようなアクティブマターも存在する [図. 1.1(a)][6]. 相
互作用の対称性が polarな例としては鳥の群れやバイオフィラメントの分子モーターを介
した配向などが挙げられ, apolarな例としては個体の排除体積効果がよく考慮される.

(a) (b) (c)

図 1.1: アクティブマターのタイプ. (a) 頭部/尾部の区別があり, 相互作用が polar. (b) 頭
部/尾部の区別がなく, 相互作用が apolar. (c) 頭部/尾部の区別があり, 相互作用が apolar.

アクティブマターはまた, それ自身だけではなく自身に置かれている環境によっても分
類される. 例えばモデル化の際に, 単に粒子同士の相互作用だけでなく溶媒を介した流体
相互作用が無視できないような状態か否かを知る必要がある [7]. ガラス表面に分子モー
ターを接触させアクチンを滑らせる in vitro再構成実験では流体効果は無視できるが, 密
集したバクテリアの群れのダイナミクスには乱流が発生するので流体力学効果は無視で
きない. 溶媒の粘性係数と摩擦係数をそれぞれ ηと γで表すと, 考慮する長さスケールが√
η/γ以上であるは場合流体相互作用を無視し, そうでない場合は考慮するというのが一
般的な評価方法である. 流体を考慮すべき系を”wet”, そうでない系を”dry”と表現する.

wetな系のモデル化では運動量が保存するが, dryな系では必ずしも保存してはいない.
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1.3 生物システムにおける複雑な形状の構成物

アクティブマターの集団現象ではこれまでその構成粒子の形状を質点・球・棒状といっ
た単純なもので描写することがほとんどであった. しかし実際の生物現象を担っている構
成粒子の形状はより複雑に込み入っていることが多い. 込み入った形状の代表例を生物の
階層ごとに以下に挙げてゆく.

• 細胞内構成物
細胞内に存在するアクティブマターの代表例としてはアクチンや微小管といったバ
イオフィラメントが挙げられる. in vitro再構成実験によって棒状として近似できる
際の集団現象については多数研究されている [8].

アクチンフィラメント
アクチンフィラメントには多数の架橋たんぱく質が存在する. アクティブマター
の集団現象としては分子モーターを介した配向やフィラメント全体の収縮, 現
れるネットワーク構造などが調べられてきたが [9], フィラメントに多数架橋タ
ンバク質が結合している場合は単純に折れ曲りのない棒状分子として単純化す
るのには疑問が残る.

微小管
微小管は重合して紡錘体を形成し, 細胞分裂の際に倍化した染色体が娘細胞に
一つずつ分配されるよう機能する. 細胞分裂の前期から終期にかけて紡錘体の
形状は複雑に変化するが, 関連する分子モーターが多くそのメカニズムは不明
な点が多い.

• 細胞
細胞はそれ自体ユニークな形状をしているもの, そして隙間なく組織に敷き詰めら
れた時に周囲との関係によって形状が決まるものが存在する. 低密度の場合は流体
を介した相互作用を考慮する必要がある. 高密度の場合はそのような相互作用が無
視できる一方で, 個体が取りうる形状に制約が生じる 1.

生物対流を生む細胞群
テトラヒメナやクラミドモナスは遊走性の微生物で, 重力に反応して運動する.

水中を遊走するために触覚のような 2本の鞭毛を保持し, それ自体ユニークか
つ複雑な形状をしている. 鞭毛による遊走が流れを生み, 集団運動によって生
物対流を引き起こす. 個体が鞭毛の変形によって生み出す流れは研究されてい
るが, 集団として生み出す流れの分布の関係などは明らかになっていない [11].

組織中の細胞
組織中の細胞は周囲との関係性により形状が決まる代表例である. 各個体は周
辺の細胞と凝集たんぱく質を介して密に結合している. その結果組織を平面画

1高分子物理の分野では対象の粘弾性を理解するために 2つの概念が用いられている. 低密度の場合は粒
子間の流体を介した相互作用として Oseenテンソルが導入されている. 一方高密度領域では分子鎖の絡み
合い（レピュテーション）という概念が広く用いられている [10]. 生体の複雑な形状が及ぼす効果をこのよ
うな概念に落としこむことができればそれが本論文で取り上げる問題へのひとつの答えとなりうる.
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像で観察すると各細胞が多角形で近似できる形状をしているように見える 2. こ
の細胞形状は組織によって異なる. 気管の場合, 気管の口側と肺側では細胞形
状が異なっていて, 組織としての形状の違いに現れている [12, 13].

1.4 目的

これまでアクティブマターの集団現象はいくつかのタイプに分類されその特徴を明ら
かにしてきた. そのタイプ分けでは暗に, 細胞形状の単純化が行われている. これにより
自走方向や相互作用の対称性は実際の構成粒子よりも簡略化されている. しかし前節で挙
げた例のような込み入った形状の構成粒子からなる集団系についても調べる必要がある.

それは生物集団現象を明らかにするためだけでなく, 単純な形状の仮定の妥当性を評価す
る上でも重要である. また複雑な形状を考慮することでこれまで報告されなかった特徴が
新たに見出されるかもしれない. DNA origami[14], 光ピンセット [15], MEMS[16]といっ
た近年の実験技術の発展により, 生体システムの構成物を加工して in vitro再構成実験を
行える分野が急速に広がっている. したがって新たに見出された特徴の実験での検証や応
用への道も十分視野に入ってきている.

1.5 本論文の構成

本論文ではこれまで述べてきた状況を踏まえて込み入った形状をした生体構成物の集団
現象を扱う. 形状の効果のみを顕在化させるため, 流体力学効果を含んだwetな系は考慮
しない. 2章ではバイオフィラメントがアンカー分子の結合により複雑な形状をした複合
体を形成している状況を考える. この複合体は形状パラメータの値に様々に形状を変化さ
せ, ほとんどの値で図 1.1のどれにも分類されない. そのような複合体の集団現象として,

これまでに報告されていない新しいパターンが生み出されるかどうかを調査する. 3–4章
では 3次元細胞組織の集団動態を調査する. 3章では polarな細胞の自己駆動を考慮する
が, 相互作用の元となる形状エネルギー汎関数は図 1.1で表される対称性を保持していな
い. 2次元で報告された細胞間配置換え転移が 3次元系ではどのような振る舞いへと変化
するのかを調査する. 5章で本論文の結果をまとめ, 今後の展望について考察する.

2接触している細胞間の力が弱いと辺がたわんで見える. その場合多角形近似は不適切である.
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第2章 アクティブフィラメント複合体の
集団パターン形成

2.1 概要

生体分子, 特にアクチンや微小管といった細胞骨格から構成されるネットワークは様々
な生物学的機能をサポートしており, 細胞の構造形成に必要不可欠である. 実際の細胞の
構成要素の形状はしばしばより精巧で込み入っている. しかしながら, これまでの研究の
大部分はバイオフィラメントの集団動態をフィラメントが棒状であると仮定したうえで評
価してきた.

そこで本研究では, 棒状バイオフィラメントから複雑な形状のバイオフィラメントへの
拡張として, 2つのアクティブフィラメントからなるアクティブ粒子（以後これをアクティ
ブフィラメント複合体 (AFC)と呼ぶ）を調査した. 具体的には AFCの 2次元的な集団
的挙動を数値的に評価し, 2つのフィラメントの密度および形状を特徴づける角度の変化
に応じて, ４種類のダイナミクスが現れることを観察した. 観測された集団ダイナミクス
の中でとくに、動く密度帯について注目して解析した. この密度帯は我々が初めて見出
し”moving smectic”相と名付けた. 本研究は、個々の物体の軌道と物体間相互作用を分析
することにより、複雑な形状を有するアクティブバイオフィラメント間の相互作用が、現
れたダイナミクスをいかにして生み出すかを実証した。

2.2 イントロダクション

2.2.1 これまでの研究の概観とその問題点

微小管やアクチン繊維などの組織化されたバイオフィラメントで構成されるネットワー
クは, 細胞構造の形成, 維持, および変更に不可欠な役割を果たす [17]. 例えば, 植物細
胞の皮質微小管は, 細胞を力学的に支持する”bundle”と呼ばれる整列した構造を示す
[18, 19, 20, 21]. バイオフィラメントからなるこれらの細胞構造は通常, 加水分解で生じた
エネルギーを利用することで駆動される活性化プロセスによって形成される. 重合および
脱重合は, 微小管への長さの変化をもたらし, それらを互いに衝突させ, 最終的に微小管が
全体的に整列するようになる. もう 1つの能動的機構は, バイオフィラメントと分子モー
ターとの間の相互作用を含む. 分子モーターがフィラメントに結合してそれに沿って行進
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するとき, 能動的な力がフィラメントに作用し, 時空間フィラメントパターンの形成を促
進する [22, 23, 24, 25, 26]. 今日まで, 多くの in vitro実験により, この運動活性から生じ
る様々なタイプの構造が明らかにされている [27, 28, 29]. 例えば, フィラメントは存在す
る分子モーターのタイプおよび濃度に応じて, 星状模様および渦などの局所的に規則化さ
れたパターンを形成する [30, 31, 32, 33]. さらにバイオフィラメントの集団運動は, 相互
の積極的な相互作用を介して出現する. これはアクティブマターという興味深い研究分野
の創出につながった [3, 34, 35, 4, 6, 7]。

active matterのなかでも, とりわけ, active filamentの自己組織化については, これまで
多くの理論研究がなされてきた. Kuruseらは分子モーターによって駆動されるフィラメ
ントの収縮力に基づいて, 粗視化された連続方程式を定式化し, bundle[36, 37], vortex(渦
相), aster(星状相)[38]といったフィラメントの不均一な凝集現象を説明した. 同様の大域
的パターンはネマチック (軸対称)な衝突を考慮した連続体モデルでも見出された [39, 40,

41, 42, 43].

Aransonと Tsimringはミクロな過程から vortexや asterのパターン形成を説明するた
めに 2本のフィラメントの単純な確率的非弾性衝突のルールを導入し, 輸送係数がミクロ
な物理量と関連付けられた連続方程式を導出した [44, 45]. 彼らのグループは上述の理論
を正当化するために単純なアラインメント過程に基づくモンテカルロ・シミュレーション
を行って vortexや asterのパターン形成を再現してみせたが [46], 連続方程式との関連は
よくわからないままになっている.

このほかにも分子モーターのフィラメント上での振る舞いを詳細にモデル化したMD

シミュレーションの結果, stripeパターンが現れることをHeadら [47]が示しており, 集団
パターンでなくフィラメントネットワークの粘弾性的特徴について大いに議論されている
[8]. このように様々な視点からフィラメントの集団動態は調べられている.

これまでの研究の大部分においてバイオフィラメントはその形状を棒状であると仮定
されてきた. しかし実際のところフィラメントは他の関連分子と結合して生物学的機能単
位をなしていることがある. 例えば, 紡錘体に付着している微小管は中心体から放射状に
伸長し, 母細胞から 2つの娘細胞へと分離させる機能を担っている [48]. もう 1つ例を挙
げる. 多繊毛細胞のアピカル面直下には基底小体と呼ばれる繊毛根部が存在する. その基
底小体には basal footと呼ばれる付着物が存在し, そこから微小管が複数生えていること
が知られている. この微小管が他の basal footから生えている微小管と相互作用すること
で繊毛の向きが 1細胞単位で同一方向を向いていることが報告されている [49, 50]. 上述
の 2例ではバイオフィラメントが機能単位として複雑な形状をなし, 複雑な動態を引き起
こしている. だがその詳細なメカニズムについてはほとんど明らかになっていない.

加えて, 昨今のナノ生体分子エンジニアリング技術の発展によって (例えば光による操
作 [51]), 新しいバイオフィラメントの複合体を設計して新たな集団動態を発見できる可能
性も生まれてきた.

以上のように, 生物学的にも工学的にも単純化されたフィラメントの集団動態だけでな
く, 複雑な形状をしたバイオフィラメントのダイナミクスを研究する機運が高まっている.
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2.2.2 本章で研究すること

そこで本論文では複雑な形状をもつフィラメントの集団動態を理解する第一歩として,

まずその形状を 2本の棒状フィラメントがV字型に重なったものを構成単位として考え,

その集団動態を調査する. 本論文ではこの形状をもつ構成粒子をアクティブフィラメント
複合体 ( active filament complexes: AFCs)と呼ぶことにする. 集団動態を調査するにあ
たり, より簡単なモデル化のために, 構成粒子全てが 2次元に運動を制限された状況を考
える. また粒子間相互作用として分子モーターを介した activeなアラインメントのみを考
慮し, フィラメントが持つネマチックな排除体積効果は無視できるものとする.

以上の設定のもとで数値実験を行った結果, AFCの形状効果により, これまで報告され
ていない新規なパターン形成が観察された. 我々はこのパターンを”moving smectic”と名
付け, その動態を詳細に解析することにした. また出現した全てのパターンについて, そ
のダイナミクスとともに調査する. その際, 各粒子のトラジェクトリを可視化し, 実際の
形状による相互作用効果を理解するために統計的手法を用いた.

本章の残りの章は以下のように構成されている. 2.3章では考慮するAFCの集団動態に
ついての定式化を行った. 2.4章では, 観察されたパターンを定義した秩序変数に基づいて
分類した. 2.6章から 2.8章にかけて, 分類した各パターンごとに粒子の追跡を行い, 配向
の様子を特徴づけた. 最後に 2.9節において本章をまとめるとともに, 先行研究との比較
を行う. また今回の結果を踏まえて有益な結果を期待できる今後の実験への展望などにつ
いて議論を行う.

2.3 集団動態の定式化

2.3.1 単一アクティブフィラメントのダイナミクス (先行研究)

単一アクティブフィラメントの置かれる状況設定

2次元平面上の単一フィラメントのダイナミクスをモデル化するにあたり, Tanase [52]

の博士論文研究を修正して定式化した. その手続きを, 考慮する状況, 一般的な支配方程
式, 本研究に用いる仮定という順に沿って以下で説明する.

まず前提としてバイオフィラメントは粘性流体内で拡散する単一棒状分子とみなす. 各
フィラメントはマイナス端からプラス端方向に伸長するという極性を持つ. i番目のフィラメ
ントの配位を表現するには中心点の座標Ri = (xi, yi) とプラス端の向く方向ψi (∈ [0, 2π])

が必要でN 本のフィラメントに対して 3N 個の変数が必要になる [図. 2.1(a)].

流体相互作用が無視できるほど粘性が大きい環境での棒状フィラメントのダイナミク
スは Ṙi = ζ̂−1Fiと θ̇i = ζ−1

rot(xFiy − yFix)で記述される. ここで Fi = (Fix, Fiy)はフィラ
メント iに働く外力, x = (x, y)はフィラメントの中心点を起点にして作用点を指すベク
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トルである. ζ̂−1 = ζ−1
∥ UiUi + ζ−1

⊥ (I−UiUi)が配向に依存する抵抗係数の逆行列を表し,

Ui = (cos θi, sin θi)はフィラメントに沿った単位ベクトル (配向ベクトル)を表す. ζ∥, ζ⊥
と ζrotはそれぞれフィラメントの平行方向, 垂直方向, 及び回転方向の抵抗係数である. 希
薄流体とみなせるほど粒子濃度の低い系では ζ∥ = ζ⊥/2及び ζrot =

ℓ2

c
ζ∥という関係が成り

立つ. ここで ℓはフィラメント長で, 定数 c = 6はフィラメントのアスペクト比が大きい極
限で ℓに依存しなくなる [10, 53].

バイオフィラメントのポリマー化と脱ポリマー化によるフィラメント長の変化を無視し
て ℓを固定し, さらに高々係数 2の違いのみなので ζ = ζ∥ ≃ ζ⊥と近似する [45].

以上の仮定によりRiのダイナミクスは Ṙi = ζ−1Fiという単純な形式で表現されるよ
うになる.

フィラメントに働く力

+

+

-

-

+ +

-

(a)

(c)

(b)

Ri=(xi, yi)

i

j

ψi

Ui

θa

-

(d)

k

j
RL

+
+

-

-
-

+

+

-

図 2.1: AFCが相互作用する様子. (a) 単一フィラメントの配位. 赤点はフィラメントの
中心 (重心)を表す. (b) 交差したフィラメントの配向 (‘zippering’). z軸に沿った系の長さ
が十分短くフィラメントの運動は xy平面に制限される. (c) フィラメント長を ℓ nm, 形
状角を θaとするAFC. 左右に対応してそれぞれのフィラメントをL(R)フィラメントと呼
ぶ. AFCの重心はフィラメントを二分する赤矢印上に位置する (実際の重心はシアン色の
点上にある). (d) AFCの zippering. 各AFCの片方のフィラメント同士の zipperingによ
り, AFCとしても互いの向きが揃うようになる.
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i番目のフィラメントに働く力FiとトルクTiは 2つの部分に分けられる. 一つ目は溶
媒分子のランダム運動によって引き起こされる熱的ノイズで, 二つ目は分子モーターが仲
介するフィラメント間相互作用である. まずは後者について詳述する. 細胞質内ではふつ
う, キネシンやダイニンといった多数の分子モーターがバイオフィラメントに結合してい
る. キネシンは微小管に結合している間, アクティブな力を生み出し, マイナス端からプ
ラス端へと方向性を持った運動をする. また, 分子モーターが複数サイトでフィラメント
に結合できるために, 複数”足”をもつモーターが近傍に存在する 2本の異なるフィラメ
ントに別々の足を結合させることが可能である. その結果として 2本のフィラメントに,

モーターを介した交差点Rcを作用点とする張力 Tmと, フィラメントの配向に寄与するト
ルク (zipperingと呼ぶ)が生まれる [図. 2.1(b)] [54, 18].

ここで 2点状況設定をする. 上に述べた環境下では分子モーターはフィラメントのおよ
そ 100倍高速に拡散する. それゆえ以後考慮する系において分子モーター濃度は一定で
空間に対して均一であると仮定する [45]. また分子モーターの高濃度下では, モーターの
フィラメントへの結合とフィラメント上の滑走は一定の比率で行われるとみなせると仮定
する. 以上の仮定のもとで, モーターを介してフィラメント間に働く張力 Tmは一定値を
取るものとする. これは分子モーターの運動によって生じる濃度の不均一性を無視するこ
とを意味している.

最後に, zipperingによって生み出される力の向きは, 交差したフィラメントの向きの差
にのみ依存すると仮定する [図. 2.1(a), (b)][52].

以上をまとめると, 交差によるフィラメント間の衝突を無視した 2次元系での i番目の
バイオフィラメントが従う運動方程式は

Ṙi =
∑
j∈Ci

[
Tm
πζ

(Uj −Ui)

]
+ ηi, (2.1)

ψ̇i =
∑
j∈Ci

[
Tm
πζrot

[(Rc −Ri)x(Uj)y

− (Rc −Ri)y(Uj)x]

]
+ ηroti

=
∑
j∈Ci

[
Tm
πζrot

[(Rj −Ri)x(Uj)y

− (Rj −Ri)y(Uj)x]

]
+ ηroti . (2.2)

と書くことができる. 右辺第 1項はフィラメント間の zipperingを表し, 第 2項は熱的ノイ
ズ項を表す. 集合 Ciは i番目のフィラメントと交差しているフィラメントの集合を表す
(もし交差するフィラメントがなければ第 1項の値は 0である). 熱的ノイズ項は, 熱浴に
よる確率的な寄与を伴う有効揺らぎと zippering過程で分子モーターが誘起する activeな
揺らぎの総和を表している.

フィラメントは縦横比が大きい非等方な形状をしており, 非等方な空間揺らぎをもつ.

ここでは 3成分–フィラメントの平行方向, 垂直方向, 回転軸方向–に分解される状態依存
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のノイズパラメータを導入する.

状態に依存するランダム力を ηi(t)と記すと, この力は

ηi(t) = η
∥
i (t)Ui + η⊥i (t)Vi (2.3)

と分解される. ここでVi = (− sin θi, cos θi)は i番目のフィラメントに垂直な単位方向ベ
クトルである. η

∥
i , η

⊥
i および ηroti は次の統計に従う白色ガウスノイズを表している.

⟨η∥i (t)⟩ = ⟨η⊥i (t)⟩ = ⟨ηroti (t)⟩ = 0,

⟨η∥i (t)η
∥
i (t

′)⟩ = 2D∥δ(t− t′),

⟨η⊥i (t)η⊥i (t′)⟩ = 2D⊥δ(t− t′),

⟨ηroti (t)ηroti (t′)⟩ = 2Drotδ(t− t′). (2.4)

係数D∥, D⊥およびDrotはそれぞれフィラメントの平行方向, 垂直方向, 回転方向に分解
される実効的な拡散係数を表す. 有効温度 kBT を導入すると, アインシュタイン関係式に
よってそれぞれD = D∥ = D⊥ = kBTζ

−1, Drot = kBTζ
−1
rotと関連付けられる. またこの方

程式の特徴として, ノイズ項を無視すると運動量が保存していることを挙げておく.

式 (2.1), (2.2)を導出するにあたり, 単純化のためフィラメント同士の排除体積効果を無
視した 1. そこで排除体積効果の無視を正当化できる状況を考える. そのためにここでは
2つの仮定を設定する [図. 2.1(b)]. 1つ目の仮定は想定する系に関してで, 空間が擬 2次
元と見なせるほど 3次元軸方向の厚さが小さい 2 というのものである. 2つ目はモーター
のフィラメントとの結合範囲についである. 分子モーター濃度が十分高いとき, 近接する
フィラメント間にはいつも複数のモーターがあると考えられる. このときフィラメントは
衝突より先に zipperingによる相互作用が起こる. その結果, 以後考慮する系では排除体積
効果が無視できる 3.

2.3.2 AFC集団動態の定式化

形状を考慮したアクティブフィラメントの集団動態を研究するために, 前節で記述した
単一フィラメントの運動方程式を次のように拡張する. 単純なAFCとして, 2本のフィラ
メントがマイナス端同士で結合している状態の物体を考える. 本研究ではその 2本のフィ
ラメント間の開き角 θa が形状を表すパラメータとなる [図. 2.1(c) 青点]. フィラメントの
長さは 1AFC内の 2本のフィラメントで同一で, その長さを ℓとする. 同一AFCに属する
フィラメントを区別したいときは左側 (右側)のフィラメントをL(R)-フィラメントと呼ぶ
ことにする. さらにフィラメントの質量に比べてフィラメントを結合している物質 (アン
カー)の質量が無視できるほど小さいと仮定する 4. よって i番目と k番目のフィラメント

1排除体積効果はフィラメントの軸性配向に効果があることが知られている. [41, 43]
2およそ 0.1− 1.0 µm.
3このような設定を満たしている実例として脊椎動物気管組織の繊毛上皮細胞のアピカル面直下に観察さ

れる微小管ネットワークが挙げられる [49].
4反対にアンカーの質量が大きくフィラメントの質量が無視できる状況を付録. A節で調査した.
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から構成されるAFCの重心はRm = (Ri +Rk)/2となる. またAFCの運動はフィラメン
トに帰属する性質にのみ支配されると仮定する.

以上により AFCが別の AFCと交差したときの運動方程式は重心 Ṙm と AFCの向き
ψ̇m ≡ ψ̇i = ψ̇kの発展方程式となり [図. 2.1(d)],

Ṙm =
1

2

[ ∑
j∈Ci

[
Tm
πζ

(Uj −Ui)
]
+ ηi

+ (k ↔ i)

]
, (2.5)

ψ̇m =
1

2

[ ∑
j∈Ci

[
Tm
πζrot

[(
Rc −Rm

)
x
(Uj −Ui)y

−
(
Rc −Rm

)
y
(Uj −Ui)x

]]
+ ηroti

+ (k ↔ i)

]

=
1

2

[ ∑
j∈Ci

[
Tm
πζrot

[
(Rj −Ri)x(Uj)y

− (Rj −Ri)y(Uj)x

+ [(Ri −Rk)x(Uj −Ui)y

− (Ri −Rk)y(Uj −Ui)x]/2
]]

+ ηroti

+ (k ↔ i)

]
, (2.6)

と書き表される. ここで (k ↔ i)はそれまでの項について i, k, Ciのインデックスをそれ
ぞれ k, i, Ckに入れ替えたものを表している. Ciは i番目のフィラメントと交差するフィ
ラメントの集合を表す (ただし同じAFCをなすフィラメントは除く).

これらの式を用いてAFC集団動態の数値計算を行った. 空間の制約は 2次元周期境界
とした. AFCの初期配置はその向きも含め一様分布を用いてランダムに設定した. 系のサ
イズは固定しており,特記しない限り L× L = 20.0× 20.0 µm2である.

本研究の目的は形状の効果を調査することである. この目的のもと, 形状パラメータ θa
を変化させたときのAFCの集団動態を観察する. 密度はAFCの個数N をもとに数える.

密度Nとフィラメント長 ℓ = 2.0 µmを固定する. フィラメントの長さを固定したのでフィ
ラメントの並進移動に関する抵抗係数も固定する (ζ = 0.4 × 10−6 kg · s−1). 有効温度は
kBT = 4.0× 10−21 kg ·m2 · s−2とし, 分子モーターが交差しているフィラメントに及ぼす
張力は一定で Tm = 2.4× 10−12 kg ·m · s−2の値をとると仮定する 5. 以上の固定パラメー
タの組を選択したことで, ノイズ項は他項と比べて小さくなっており, アクティブな力に
よって系の動態がほとんど支配されていると考えられる.

5これらのパラメータの値は生理的に妥当な範囲内にあり, 先行研究 [52, 46]の値とも同程度である.

11



数値計算は実時間で t = 1000 sに相当する期間実施した. これは次節で導入する秩序変
数の緩和時間 (< 100 s)に比べて十分大きい値である.

最後に極端な形状の特徴について付記しておく. θa = 0◦のときAFCは 2本のフィラメ
ントが完全に重なっており単一フィラメントと同じ極性 (polarity)を持つ. θa = 180◦のと
き構成するフィラメントが一直線に並び極性が端からプラス, マイナス, プラスと変化す
る. 両端がプラスという意味でこのAFCは apolarな性質をもち, フィラメントの長さは
AFC全体で 2ℓ µmとなっている.

2.4 AFCの集団動態と相図

数値計算の結果, 形状パラメータ θaと密度 ρ = N/L2 µm−2の変化に応じていくつかの
典型的な集団動態が観察された [図. 2.2]. 図. 2.2中で各AFCは配向ψi (i = 1, 2, · · · , N)に
沿って色付けされている. 配向方向は図. 2.2(a)で定義されており, 図. 2.2(b)中のパレッ
トに応じて配色が決まっている.

後述する 5つの秩序変数によって分類した結果, AFC集団動態は, 次の 4相に分類でき
ることがわかった [図. 2.2(c)–(f)].

• globally ferromagnetic相.

• moving smectic相.

• disorder相.

• locally nematic相.
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180° 0°

(c)   

(e) (f) 

(d) 

(a) 90°

270°

ψi

(b)

図 2.2: 数値計算結果のスナップショット. ( )内にパラメータの組を表示. (a) AFCの向き
ψiはAFC内の 2フィラメントを 2等分する線分の角度で定義される. (b) AFCが指す方向
のカラーコード. (c)–(f) 各相のスナップショット. (c) globally ferromagnetic相 (θa = 0◦,

ρ = 5 (µm−2)). (d) moving smectic相 (θa = 30◦, ρ = 5). (e) disorder相 (θa = 90◦, ρ = 5).

(f) locally nematic相 (θa = 150◦, ρ = 5).

2.4.1 AFC集団動態の分類

AFC集団動態を分類するのに最も重要な指標は配向の秩序変数である. 配向の秩序変
数として強磁性 (極性)を定量化する秩序変数としてR1(≡ 1

N

∣∣∣∑N
i=1 exp (iψi)

∣∣∣)があり, ネマ

チック性 (軸性)を定量化する秩序変数としてR2(≡ 1
N

∣∣∣∑N
i=1 exp (2iψi)

∣∣∣)がある.
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図 2.3: (a)–(d) θaとNを変化させたときの各秩序変数のカラーマップ. (a)R1. (b)R2. (c)

Rloc
1 . (d) Rloc

2 . (e) 方向 ψSの定義. (f) S = ⟨sin2 ψS⟩. なお秩序変数はスナップショットご
とに計測した値を時間 900 s < t < 1000 sで平均したものを使用している. 秩序変数は全
てのパラメータ領域で t < 100 sまでに一定の値付近で推移している.

実施したパラメータ領域内では観察されたパターンが局所的にしか配向秩序を満たし
ていないものが存在した. そこで上記秩序変数に関して局所化したものを新たに定義し,

それぞれRloc
1 (≡ 1

100

∑100
j=1

1
N j

∣∣∣∑Nj

i=1 exp (iψi)
∣∣∣), Rloc

2 (≡ 1
100

∑100
j=1

1
N j

∣∣∣∑Nj

i=1 exp (2iψi)
∣∣∣)と呼ぶ

ことにする. ここでは空間を 10× 10の正方形格子に分割し 6, その格子内配向秩序の全格
子に対する平均を局所的な配向秩序変数と定義した 7. 以上 4つの秩序変数の各パラメー
タ領域での値は図. 2.3(a)–(d)中にカラーマップで示してある.

また,後述するように, AFC集団動態として密度帯が生じ,その密度帯の中で配向秩序が
存在するパラメータ領域がある [図. 2.2(c)]. 我々はこのパラメータ領域をmoving smectic

相と名付け, その秩序変数を S(≡ ⟨sin2ψS⟩)として定量化する. ここでの平均 ⟨· · ·⟩はス

6各正方形格子の 1辺がフィラメント長と同じ (ℓ× ℓ [µm
2
])になるよう分割数を決定した. 各格子の 1辺

の長さをフィラメント長以上に取るとすべてのパラメータ領域で Rloc
2 ∼ R2 となる.

7AFCがどの格子に属しているのかはアンカーの位置によって決めている.
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ナップショットに対して交差するフィラメント対の集合についてとっている [図. 2.3(e)]8.

例えば 2つのAFCが交差しつつ同方向を指していて, さらにアンカー同士を結ぶ線分が
自身の向きと直角をなす配置にあるとき, S = 1となる. この秩序変数の各パラメータ領
域での値は図. 2.3(f)中にカラーマップで示してある.

以上の解析は固定されたシステムサイズの下で行ったが, 集団動態の様相はシステムサ
イズによらない. これを示すために, 付録 2.5章にて異なるシステムサイズでの解析結果
を付記した.

2.4.2 AFCの集団動態

(a) globally ferromagnetic相. 秩序変数 R1(≡ 1
N

∣∣∣∑N
i=1 exp (iψi)

∣∣∣)が非ゼロの値を取る
パラメータ領域を globally ferromagnetic相と名付ける. 形状パラメータの小さい領域
(0◦ ≤ θa ≤ 80◦)では秩序変数R1が密度の増大につれ非ゼロの値をとるようになる. つま
り密度の増大により disorder相から globally ferromagnetic相へ転移する様子が観察され
た [図. 2.2(c)および図. 2.3(a)]. 局所秩序変数Rloc

1 (≡ 1
100

∑100
j=1

1
N j

∣∣∣∑Nj

i=1 exp (iψi)
∣∣∣)もまた

同密度で非ゼロの値を取っており, それゆえこの大域的秩序は現れるや否や全体に広がる
2次相転移であることがわかる [図. 2.3(c)]9. θa = 0◦は単一フィラメントと同じ形状をし
ており, その極性形状が極性配向の相転移を起こすことは先行研究でも報告されていて本
論文の結果と整合的である [45, 55].

なお, このパラメータ領域では vortexや asterのような欠陥構造は見られなかった 10.

(b) moving smectic相. globally ferromagnetic相を示すパラメータ領域内で, さらにラ
メラ状の構造を持ちAFCが互いに同じ方向を向きながら平行に並んでいる状態が観察さ
れた (図. 2.2(d)). このラメラ構造はシステム全体で同一方向に運動している [図. 2.4]. 我々
はこのような集団動態示すパラメータ領域を液晶の物理学におけるスメクチック液晶との
アナロジーでmoving smectic相と名付けた. moving smectic相は秩序変数 S(≡ ⟨sin2 ψ⟩)

が非ゼロの値を取るパラメータ領域で定義付ける [図. 2.3(f)]. 自己駆動系の先行研究でも
密度波が帯をなし運動する振る舞いは観察されているが [3, 35, 6], 密度帯に属する個々の
AFCの運動方向が帯に対してほとんど平行に見えるところが異なっている. この振る舞
いについては 2.6節で説明する.

8交差するフィラメント対の組み合わせは時々刻々と変化している. そのため時間平均は同じフィラメン
ト対から S を求めているわけではない.

9秩序が大域的か否かの解析については 2.5節で行う.
10設定したシステムサイズが小さいために局所的な量が十分正確に計測できていないことが原因かもしれ
ない. 本研究はあくまで形状が集団動態に与える影響を調べることを目的としているため, 単純な形状をし
た AFCの詳細な解析はここまでに留めておく.
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t = 997.50 (s)

t = 997.62t = 997.58

t = 997.54

図 2.4: moving smectic構造の時間発展の様子 (θa = 30◦, ρ = 5 µm−2). 2つのラメラ構造
に対しその端部を緑, シアン色の三角で指し示した. そのうちひとつは構造を桃色の線で
際立たせた.

(c) disorder相. AFC密度が小さいパラメータ領域ではAFC同士の相互作用がほとん
ど起きず拡散が支配的になってしまう. よって配向秩序も空間秩序も生じない. このよう
なパラメータ領域を disorder相と呼ぶことにする. また, AFC密度が大きいときでも形
状パラメータが 80◦ ≤ θa ≤ 120◦の範囲にあるときも同様に秩序だった構造を示さない
[図. 2.2(e), 図. 2.3(f)].

(d) locally nematic相. 形状パラメータが大きな値を取るとき (120◦ ≤ θa ≤ 180◦), 他
の秩序変数は 0と見なせるほど小さい値ながら, Rloc

2 (≡ 1
100

∑100
j=1

1
N j

∣∣∣∑Nj

i=1 exp (2iψi)
∣∣∣)のみ

非ゼロの値をとる [図. 2.3(b)と (d)]. このような秩序を示すパラメータ領域はAFCの密
度によらない. 図. 2.2(f)のスナップショットを確認するとAFCは近傍のAFC同士で重な
り合った構造を示しているが, その構造が自身のフィラメント長程度で閉じている様子が
うかがえる.

2.4.3 相図

観察された集団動態の分類を図. 2.5に相図としてまとめた. 各相の判定基準は各秩序変
数の時間平均をもとに以下の条件に当てはまるかどうかで決定した.
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• globally ferromagnetic相: R1 > 0.5かつ S < 0.55.

• moving smectic相: R1 > 0.5 かつ S > 0.55.

• locally nematic相: R1 < 0.5かつRloc
2 > 0.5.

• disorder相: どの条件も満たさない場合.

評価基準に用いた数値はスナップショットの見た目により恣意的に選択したが, 各相の存
在自体は系のサイズに依らないことをあとの 2.5節で示す. 図. 2.5中に星印で示したパラ
メータの組は以後, 統計解析のために各相の代表値として用いることにする 11.

形状パラメータθaが小さいときは密度を大きくしてゆくと (ρ > 3µm−2), disorder/ferromagnetic

相転移が観察される. さらに 30◦ ≤ θa ≤ 80◦のときはより高密度領域でmoving smectic相
が出現する. だが形状パラメータが大きくなるにつれてこれら 2パターンは消えてdisorder

相しか現れなくなる. そこから再度形状パラメータを大きくして 120◦ ≤ θa ≤ 180◦の範囲
にすると locally nematic相となる. 各相の動態の詳細な比較は表 2.1に掲載している.

これ以後, AFCの密度は全ての相が現れる大きさに固定して (ρ = 5 µm−2), 形状パラ
メータ θaの変化に対してどのような差異があるのかを分析する. (各相の形状パラメータ
の代表値として, globally nematic相, moving smectic相, disorder相, locally nematic相の
順にそれぞれ θa = 0◦, 30◦, 90◦,そして 150◦を選択した. 選択したパラメータの組ごとに
図. 2.5に星印を示してある.)
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図 2.5: AFC集団動態の相図. (I) globally ferromagnetic相, (II) moving smectic相, (III)

disorder相, (IV) locally nematic相.

11ただし四角印のパラメータの組は単一フィラメントと AFCの集団動態を比較するため図. 2.10で実施
される解析のみで使用する.
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2.5 有限サイズスケーリング

パターンの系の大きさへの依存性を調べるため, 異なる大きさの系に対しても同様の数
値計算を行った. ここでは密度を ρ = 5 µm−2に固定したまま系の大きさをL = 10, 20, そ
して 40 µmと変化させた. 秩序変数の値を記したのが図. 2.6 (a)–(c)である.

鋭角に見られる秩序変数R1およびR2は系の大きさに依存していない. このことから
disorder相から globally ferromagnetic相への変化は純粋な相転移だということがわかっ
た. この結果は Liverpoolらの研究結果 (強磁性的相互作用をなす単一フィラメントの集
団動態)と一致している [42].

一方, 鈍角に見られる秩序変数R1およびR2は系のサイズが大きくなるにつれ減少して
いる. これより, nematic patternはXY-modelと同様に準長距離秩序であることが判った
[35, 6]. また, 秩序変数 Sは系のサイズに依存していないことも示された.
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図 2.6: 観察された集団動態の系のサイズ依存性. N とLは密度を ρ = 5.0 µm−2と一定に
保ったまま, (N,L) = (500, 10 µm) (赤), (2000, 20) (緑), and (8000, 40) (青)と変化させ
た. (a)–(c) R1, R2,および Sの値を横軸 θaに対しプロットした. (a)および (b)の右側に
添付された図には θa = 120◦における秩序変数R1およびR2の値 (元の図の破線部分)を
記してある.
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2.6 個々の運動の解析
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図 2.7: AFC個々の集団運動内での運動の軌跡 (a) 軌跡のカラーコード. 選択したAFCは
経時的に黄, 青, 赤と配色されている. 残りの AFCは t = 997.6 sでの位置で灰色に配色
されている. (b) ψi, ψv, ψrの定義. (c)–(f) (左) 各相における AFC個々の軌跡. 10個の
AFCがカラーコード (a)に従い配色されている. (右) ψr (青)の頻度分布とψr (オレンジ)

の方向別速度の平均. (c) globally ferromagnetic相 (θa = 0◦, ρ = 5 (µm−2)). (d) moving

smectic相 (θa = 30◦, ρ = 5). (e) disorder相 (θa = 90◦, ρ = 5). (f) locally nematic相
(θa = 150◦, ρ = 5).
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前々節で登場したAFC集団動態をより詳細に理解するため, AFC個々の運動を追跡し
てその統計的性質を調べる. 時間で変化するカラーコード (図. 2.7(a))で配色した 10個
のAFCの軌跡を各相ごとに示した [図. 2.7(c)–(f)左側]. この軌跡をもとに全てのAFCに
対し 2つの時点 tと t+∆tにおける自身の配向の角度差を運動方向 ψvと定義して計測し
た. ただし, ∆tとして 0.01 sを採用した. この時間幅では, 例えばmoving smectic相で観
察される密度帯はほとんど変化しておらず, 接触しているAFCの組もほとんど変化して
いない [図. 2.4]. ここで, 上で定義した ψv は空間に基づく指標である. AFC個々の形状
を基準にした指標へと変換するために新たに相対的な運動方向 ψr = ψv − ψiを定義する
[図. 2.7(b)]. 軌跡をもとにAFC個々の相対的運動方向 ψrの頻度分布とその運動方向への
平均速度を図. 2.7(c)–(f)の右列に表記した.

(a) globally ferromagnetic相. globally ferromagnetic相ではAFCの運動は並進的で回
転運動をほとんど含まない [図. 2.7(c)]. 軌跡の統計解析の結果, AFCは自分の配向方向に
はほとんど進まず, ほぼ垂直な方向 (ψr ≃ ±105◦)に運動している. そしてこの向きの運動
速度が最も大きい. わずかに自身の配向方向と逆方向 (ψr ≃ 180◦)に進む AFCが存在す
るが, その運動速度は小さい.

(b) moving smectic相. moving smectic相におけるAFC個々の運動の様相は globally

ferromagnetic相のものと同等である [図. 2.7(d)]. ただ, この相では AFCの大部分がラ
メラ構造をなしてその層ごとで平行に配列している. 構造の軌跡を追うとAFCはこの密
度帯に沿って運動しており, 密度帯全体としてはAFCの配向方向と逆方向に進んでいる
[図. 2.4]. ここで本研究で採用した運動方程式がノイズを無視すると運動量保存するもの
であることを想起すると, AFC全体が一方向へ進むように見えるというのは矛盾する振
る舞いである. そこで, 空間に基づいた配向指標 ψi とAFC個々の形状に基づいた配向指
標 ψv の同時分布と平均速度の様子を解析することにする. 図. 2.8(a)の同時分布を見る
と, (ψi, ψv) ≃ (60◦,−45◦), (40◦, 145◦)に 2つのピークが確認できる. これは図. 2.7(d)で
ψr = ψv − ψiが±105◦前後に偏って分布している様子と整合性がとれる. 対して, 角度ご
との平均速度の大きさのピークは, (ψi, ψv) ≃ (110◦, 0◦), (−40◦, 70◦)と分布のピークと別
の位置にある [図. 2.8(b)]. AFCの大多数が ψv ≃ −45◦もしくは 145◦に向かっているのに
対し, 少数のAFCはそれらより高速にψv ≃ 0◦ or 70◦に向かって進んでいる. これらピー
ク位置に差があるということは次のシナリオを示唆している. それは,「AFCの大部分は
集団動態の主となる密度帯を構成することになるが, ごく少数のAFCは集団平均とは異
なる速度・方向を持って運動して運動量保存を補償している」というものである. たしか
にスナップショットを確認すると, 平均的集団に対してより高速に運動し密度帯を離脱す
るAFCが観察される [図. 2.2(d)]. 以上により遅い平均的集団を支える少数の高速なAFC

が存在するという分担構造がmoving smectic相で存在すると考えられる.
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図 2.8: moving smectic相のより詳細な解析. (a) ψiと ψvの同時頻度分布. ピーク位置が
(ψi, ψv) ≃ (60◦,−45◦), (40◦, 145◦)にある. (b) ψi,ψvごとの平均速度 (µms−1). ピーク位
置が (ψi, ψv) ≃ (110◦, 0◦), (−40◦, 70◦)にある.

(c) disorder相. disorder相では globally ferromagnetic相やmoving smectic相と同様に
AFC個々の運動は並進的である一方, 自身の形状に対して垂直方向でなく平行な向き (配
向と逆方向)に運動している傾向がある. [図. 2.7(e)].

(d) locally nematic相. この相での運動は並進よりも回転が支配的である [図. 2.7(f)].

また他の相と比べて並進速度が小さい. 並進速度が小さいために, 相互作用の結果生まれ
た配向構造が伝搬しない. その結果局所構造はあるが大域構造がない状態に陥っていると
考えられる [図. 2.2(f)].

2.7 2体相互作用の分析

AFC同士の相互作用がパラメータ領域, 特に形状パラメータの違いによってどのよう
に異なるかを知ることは, 集団動態を理解する上で重要である. そこで本節では完全に重
なった 2つのAFCが摂動を受けることによって最終的にどのような状態に落ち着くのか
を調査した. 本論文で定義したAFCはフィラメントが重なるアンカー部分に特異点を含
んでいるため線形安定性解析ができない. その代わりに, 完全に重なり合った 2個のAFC

に数値的に摂動を与えて最終的な 2体の配置がどのようになるかを解析することにする.

そのために 2体間AFCの距離として左フィラメントの中点同士の距離 (dL)と右フィラメ
ントの中点同士の距離 (dR)を足した d(≡ dL + dR µm)を採用する [図. 2.9(a)]. この量は,

例えばAFCが完全に重なり合っているときは 0となる. 2体のみからなる系において, 完
全に重なった状態から d < 0.01となるよう配置をずらして t = 1000 sの間時間発展させ
る 12. そうして生成した最終的な配置を先述の距離 dを使って表すということを各形状パ
ラメータごとに 10, 000回繰り返すことで, 最終配置 dの頻度分布が作成できた [図. 2.9].

12最終配置には t ∼ 100 s程度で達している
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この図によると, 最終的な 2体配置は 6つの領域 (i)–(vi)に分類される. 各々の配置は
図. 2.9(c)のようになっている. (i)と (ii)の配置はほとんど重なり合って向きも揃ってい
る状態を表している. 上で定義した距離 dが d < 1 µmとフィラメント長 ℓ/2の半分の
長さ以下となっている. 形状パラメータが θa < 10◦のとき, (i)と (iii)に最終配置の可能
性があるが, 形状パラメータが大きくなるにつれて (iii)を取る確率が大きくなってゆく.

30◦ ≤ θa ≤ 80◦のときは, 距離 dが小さい値を取るような最終配置は存在せず, 完全に重
複した構造が不安定であることが示される. θa < 120◦までは特に (iv)の最終配置が支配
的である. θa ≥ 80◦のとき, ほとんど重複している最終配置 (ii)が現れ, θaが大きくなるに
つれてその頻度が高くなる. 一方で向きが揃わない最終配置の頻度は低くなってゆく. ま
た 105◦ ≤ θa ≤ 150◦のときは, やや向きの揃った最終配置 (vi)を取る可能性もある.

図. 2.9(d)は最終的な距離 dが 1 µm以下になる, つまり最終配置が (i)か (ii)になる割
合を表している. θaが θa = 0◦から大きくなるにつれて最終配置は (iii)と (iv)が支配的に
なるため, θa > 10◦以降割合はほとんど 0になるまで減少する. 完全に重なりあった状態
は, 2つのAFCが互いに反対の向きに並進的に運動する globally ferromagnetic相, moving

smectic相, disorder相で不安定な配置となっている. ただ θaがより大きな値を取るにつ
れ再び d > 1となる割合が非ゼロになる. θa > 120◦では最終配置から (iv)が消失し, 重な
り合った状態が (ii)のように維持されるようになる. 並進運動を生まず locally nematic相
が観察されるためには最終配置 (ii)が決定的な役割をしていると考えられる.

以上の結果, 形状の効果によって 2体の相互作用が反発的なものになるか, それとも吸
引的なものになるかが明らかになった. globally ferromagnetic相, moving smectic相およ
び disorder相が出現するパラメータ領域 θa < 120◦では反発的であり, locally nematic相
が出現するパラメータ領域 θa < 120◦では吸引的となる.
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2.8 AFCとそのフィラメントの交差の様子
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図 2.10: AFC・フィラメント間の交差の様子. スナップショット内の全ての交差フィラメン
ト対に対し (a), (b)で定義する角度差を計測し, その頻度分布を時間 900 < t < 1000 sで
平均する. (a) 2本のフィラメントが交差したときの角度差を ϕsと定義する. (b) 単一フィ
ラメント (θa = 0◦)の ϕsの頻度分布. 密度を変えて表示 (ρ = 1, 2.5, 5 µm−2). |ϕs|の平均
(µ)と標準偏差 (σ)を付記. (c) 交差したAFCの角度差を ϕcと定義する. (d)–(g)ϕsと ϕc

の頻度分布 (それぞれ緑色と赤色で表示). (d) globally ferromagnetic相 (θa = 5◦, ρ = 5).

(e) moving smectic相 (θa = 30◦, ρ = 5). (f) disorder相 (θa = 90◦, ρ = 5). (g) locally

nematic相 (θa = 150◦, ρ = 5).
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前節ではAFC2体相互作用の様子を明らかにした. そこで本節では集団としてのAFC

が互いにどのように重なり合い配向しているかを, その形状パラメータ依存性を中心に調
査する. 特に (式 2.1)によりAFCの位置変化は相互作用するフィラメントの角度差が決
定することから, 本節では相互作用するAFCの角度差の特徴について考察する. そのため
に以後 2種類の角度差を考える. 1つ目はフィラメントを基準に定義した角度差 ϕsで, 2

つ目はAFCを基準に定義した角度差 ϕcである [図. 2.10(a), (c)]. AFCは 2本のフィラメ
ントを保持しており, そのためいくつもの交差の仕方が存在する. 交差した AFCの組の
うち, 交差する点の数は最大で 4つまでありうる. 交差する点の数の頻度を計測したとこ
ろ, globally ferromagnetic相を除く 3相では 1点での交差が支配的であることがわかった
[図. 2.11(a)]. globally ferromagnetic相でのみ 4点での交差が多いのは, 形状パラメータ θa
が小さいという幾何学的な拘束条件による. それゆえ, これからは交差点数を 1点である
とみなし, 交差タイプをAFC内のフィラメントの左右 (LR)で分類してRR, LR, RL, そ
して LLと分ける. これら交差タイプの頻度分布を図. 2.11(b)に表した.
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図 2.11: AFCの交差タイプの頻度分布. 図 2.10と同様にスナップショット内の全ての交
差フィラメント対に対し (a), (b)で定義する交差点数と交差タイプを計測し, その頻度分
布を時間 900 < t < 1000 sで平均する. (a) AFC同士が何点で交差しているのかを示す頻
度分布. (b) 交差タイプの頻度分布. RL-交差しているAFCの組を図中に併記した. GF:

globally ferromagnetic相 (θa = 5◦, ρ = 5 µm−2). MS: moving smectic相 (θa = 30◦, ρ = 5).

DO: disorder相 (θa = 90◦, ρ = 5). LN: locally nematic相 (θa = 150◦, ρ = 5).

(a) 単一フィラメント系. AFCの前にまず単一フィラメント系 (θa = 0◦と同等)で角度
差の頻度分布を調査する. 単一フィラメント系では ϕc = ϕsとなり, 後の解析の出発点に
なりうる. 図. 2.10(b)によると, 角度差の傾向には密度依存性が見られ, 密度が大きくな
るにつれて角度差の分布がより鋭くなってゆく. 密度 ρ = 5 µm−2では単一フィラメント
系でも globally ferromagnetic相に属する. 大域構造があるにもかかわらず, 角度差のピー
ク位置は ϕs = 0◦にはない. よって単一フィラメント系では交差フィラメントが完全に平
行ではなくやや傾きつつ向きを揃えている (ϕc ̸= 0◦)ということがわかった. 頻度分布の
絶対値 |ϕs|の平均 µと標準偏差 σは, 単一フィラメント系でそれぞれ µ = 66◦, σ = 39◦と
いう値を示す.

(b) globally ferromagnetic相. 単一フィラメント系と同様の動態を示すパラメータ領域
に属するが, 定義により ϕc ̸= ϕsである. よってそれぞれの頻度分布も異なる [図. 2.10(d)].
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角度差の頻度分布 P (ϕc)は θc = 0◦でピークを取るようになる. このことは形状をもつ
(θa ̸= 0)ことによって交差しながら互いに完全に向きを揃えることができていることを意
味する. 秩序変数R1の値が θaの増大に伴い大きくなること [図. 2.6(a) (付録 2.5)]や転移
密度が下がること [図. 2.5]も形状を持つことで引き起こされたと考えられる.

(c) moving smectic相. この相では交差しているフィラメント間の角度差の分布は
globally ferromagnetic相と比較してもより尖った形状をしている (µ = 50◦, σ = 28◦). 交
差タイプは系全体として向きを揃えたAFCがラメラ構造を生成することからもわかるよ
うに LR(RL)タイプが他の相と比べて最も多い [図. 2.11(b)]. また, ϕcの分布は ϕc = 0◦で
より大きなピーク値を取る. 以上のことからこの相ではAFCは交差しながら向きを揃え
ていることがわかる. 運動方向が自身の向きに垂直な方向ということと併せると, この相
で運動する密度帯がラメラ構造を維持し続けるのに zippering相互作用が重要な役割を果
たしていることが明らかになった. またこのような交差のメカニズムは 2体相互作用の分
析では現れなかったことに留意しておく [図. 2.9]. これは多体相互作用の結果として現れ
た性質なのである.

(d) disorder相. この相では交差フィラメント同士はほぼ直交していることが ϕsの頻
度分布からわかる (ϕs ∼ 90◦). 分布の形状は単一フィラメントが低密度で配向秩序を示
さないときのものとほぼ同じである [図. 2.10(f)]. 2点以上で交差している割合も小さい
[図. 2.11(a)]. ϕcの分布と交差タイプの割合がほぼ一様であることも, 配向秩序がないこと
と整合性が取れる [図. 2.11(b)]. 交差しあうフィラメント間にも配向秩序がないことから,

この相は localにも配向秩序をもたないことが理解できる.

(e) locally nematic相. locally nematic相では局所的に向きを揃えることでAFC同士が
重なり合い bundle構造を生み出している. AFCとしての角度差の分布が ϕc = 0◦でピー
ク値をもつことからも, bundle構造内では互いの向きがほぼ完全に揃っていると判断でき
る [図. 2.10(h)]. 一方でフィラメント単位での角度差の分布にはいくつかのピークが現れ
る [図. 2.10(h)]. 複数ピークが現れることは 2体相互作用の分析で現れた最終配置から理
解できるはずである [図 2.9(b), (c)]. なぜなら 2点以上で交差している割合は無視できる
ほど小さいからだ [図. 2.11(c)]. まず ϕs = 0◦に現れるピークは交差タイプが LL/RRにあ
たるもので, 2体相互作用の最終配置 (ii)と対応する. それとは別に形状パラメータと同じ
値を示す (ϕs = ±θa)箇所にもピークが見られるが, これは交差タイプが LR/RLにあたる
もので, 2体相互作用の最終配置 (iii)と対応する. 残り 2つの ϕs = 0◦近くに位置するピー
クは 2体相互作用の最終配置 (vi)に対応している.

2.9 本章のまとめと今後の展望

2.9.1 本章のまとめ

これまでの研究の多くは対象物を質点や球, 棒, 楕円体などの単純な形状をもつと仮定
して評価を行ってきた [4, 7]. しかし対象物の形状は複雑であることが多く, また複雑で
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あることが生体システムとして重要な役割を果たすこともありうる. 例えば, 多繊毛細
胞のアピカル膜直下で密集している微小管は basal bodyという繊毛の尾部を生成される.

その集団相互作用の結果, 向きが揃う多繊毛の足場となるネットワークを自己組織化する
[49, 50]. 本章では複雑な形状をしたバイオフィラメントの集団ダイナミクスを理解する
ためにV字型をしたAFCなる構成単位を定義し, 擬 2次元系における数値計算を実施し
て出現するパターンを観察・解析した. 形状の変化が与える影響を理解するため形状パラ
メータを導入し, 網羅的にその動態を調べた.

その結果, AFCは集団動態として大域的・局所的秩序の両方を含む 4タイプが観察され
た. なぜこのようなパターンが出現するのかについては個々の軌跡を解析し, 相互作用の
様相を明らかにすることで理解が深められた [節. 2.6 – 2.8]. 節. 2.7で実施した 2体相互作
用の解析によって θaが大きいとき (θa > 120◦)にAFCの重なりあった状態が維持される
ことがわかり, それによって局所的にAFCが重なり配向する locally nematic相が実現さ
れることが明らかになった. 一方で重なりあった状態が維持されず反発的に運動すること
で並進運動を引き起こし大域的配向 (globally ferromagnetic相およびmoving smactic相)

が生まれることも明らかになった 13.

観察された集団動態の中でもとりわけmoving smectic相は興味深いものであった. 先
行研究でも移動する密度帯は報告されていたが [3, 35, 6], 我々が採用した運動方程式はノ
イズを除外すると全運動量が保存するため全体が 1方向に進むようにはなりえないはずで
ある. ノイズゼロの極限でも同様の振る舞いが見られたため, AFC個々のの運動の様子を
統計的に明らかにする必要が生まれた. そうして軌跡の解析を行った結果, 少数のAFCが
密度帯の進む方向と異なる方向へ高速に移動するために残りの大多数がラメラ構造をもっ
て一方向に運動することができていることがわかった. 以上のように複雑な形状を考慮し
て初めて現れるパターンが存在することが明らかになった.

2.9.2 今後の展望

本章ではモデリングに際して非常に重要だと考えられているいくつかの要素を簡単のた
めに無視した. 例えばバイオフィラメントの長さを全系で一様だとみなして固定している
ことが挙げられる. バイオフィラメントは環境によっては劇的にその長さを変化させてい
る. 特に植物の細胞では重要で, 微小管の長さ変化に応じて微小管の bundle構造が生成・
消滅している. また, 軸性配向の効果を生じる排除体積も本章のモデリングでは無視して
いる [39, 40, 41, 42, 43]. 今回無視した上記 2項とも実際のバイオフィラメントネットワー
クの自己組織化には重要な役割を果たしていると考えられている. また今後の研究の方向
性として, より複雑な形状を考慮するということが挙げられる. この路線でも, 本研究で
用いた解析方法の知見が役に立つだろうと期待できる. またMDを実施するのではなく対
称性の議論から現象論的に連続方程式を立てて複雑な形状の効果を明らかにする手法も
考えられる [52, 57, 58, 59].

13並進運動による素子の移動がないと短距離相互作用の 2次元系では大域的秩序は生まれず準長距離秩序
にとどまってしまう [56].
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最後に, 本章で導入したAFCのように形状を制御して観察された集団動態すべてを再
現する実験系というのはまだ報告されていない. しかし今後ナノバイオエンジニアリング
のような技術 [51]の急速な発展より, 実際にバイオフィラメントを加工して本研究の結果
と比較可能な実験系を準備することも可能になるかもしれない.
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付 録A Heavy Anchor Model

2章ではAFCに対し 2つのフィラメントを結合する物質の質量がフィラメントの質量
に比べて無視できる状況を扱った. 本章では逆にフィラメントの質量が十分無視できるほ
ど結合物質の質量が大きい状況を考える. 比較のため 2章におけるAFCのモデルを light

anchor model, 本節でのモデルを heavy anchor modelと呼ぶことにする. 状況設定の変化
によりAFCの運動方程式は,

Ṙm =
1

2

[ ∑
j∈Ci

[
Tm
πζ

(Uj −Ui)
]
+ ηi

+ (k ↔ i)

]
, (A.1)

ψ̇m =

[ ∑
j∈Ci

[
Tm
πζrot

[(
Rc −Rm

)
x
(Uj)y

−
(
Rc −Rm

)
y
(Uj)x

]]
+ ηroti

+ (k ↔ i)

]
, (A.2)

となる. ここでRmはAFCの重心を表すが,設定の変更のためにこのモデルでは同一AFC

に属するフィラメントの交差点を表す. 角度に関する発展方程式 (A.2)が式 (2.6)と異な
るのは, この重心位置の変更のために起こる. light anchor modelと同様の形状パラメータ
θaを用いてさまざまなパラメータ領域で数値シミュレーションを実施したところ, 特に鋭
角の θaにおいて light anchor modelとはまったく異なるパターンが観察された [図. A.1].

まず θa ≈ 5◦という形状パラメータがかなり小さい値をとる角度領域では, フィラメン
ト長程度で向きが揃い放射状の構造を生む aster相が現れる [図. A.1(a)]. そこから θaを
大きくして 15◦程度にすると, 全体が向きを揃える globally ferromagnetic相が出現する
[図. A.1(b)]. さらに θaを大きくして 30◦程度にすると, 今度は配向したAFC集団でラメ
ラ構造を持ちながらゆらゆらと揺れるwinding smectic相が現れるようになる [図. A.1(c)].

これらのパターンが light anchor modelと決定的に異なるのは, light anchor modelでは
出現した構造が動的に変化していたのに対し, heavy anchor modelで現れるパターンは構
造にほとんど動きがないところにある.
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(a)                                    (b)                                   (c)

図 A.1: heavy anchor modelのスナップショット. (a) aster相 (θa = 5◦, ρ = 7.5). (b)

globally ferromagnetic相 (θa = 15◦, ρ = 7.5). (c) winding smectic相 (θa = 30◦, ρ = 7.5).

light anchor modelと全く異なるパターンが生まれるのには 2つ理由がある. 1つめは
配向の強さである. 単一フィラメントの配向の密度依存性を図 A.2に記した. この図によ
ると, light anchor modelでは完全配向が達成されず ϕs ̸= 0◦の角度差を残して配向して
いた [図. 2.10(b)]のに対し, heavy anchor modelでは低密度ですら完全配向を達成し, さ
らに密度の増加とともにその傾向を強めていることがわかる. よってAFC2体が完全に重
なった状態からわずかに摂動を受けたあとの配置は, light anchor modelと比較してより
2体が近接しており, さらにAFCとしての配向の度合いもより強まっている [図. A.3].
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図 A.2: heavy anchor modelにおける単一フィラメントの配向.
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図 A.3: heavy anchor modelにおける 2体の相互作用に絞った解析 θaごとの dの頻度分
布 [図. 2.9(b)と対応]. 2つの”島”に対応する配置を近傍に図示した [(i’), (ii)].

2つめの理由はAFCの速度にある. dが小さいことからもわかるように, light anchor

modelと比べて相互作用による反発作用は著しく小さい.
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図 A.4: AFC2体間距離 dが 1 µm以下になる割合. 緑破線が heavy anchor modelの結果
を表し, 桃色実線が light anchor modelの結果を表している.

よってAFCは配向したままその場に止まり, 配向秩序が伝搬してゆかない. その結果,

light anchor modelよりも局所的な構造が現れるようになる.
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第3章 3次元細胞組織の集団動態

3.1 概要

細胞の個別の運動と集団としての組織運動の関連性については未だ不明な点が多数存在
する. 最近, Manningらが 2次元細胞組織で細胞配置換え転移が生じるメカニズムを理論
的に明らかにした [60, 61]. それは細胞の遺伝子発現状態で決まる最適形状が組織全体の
運動を決定するというものであった. そこで本章ではこの方法を３次元に転用し, 細胞個
別の最適形状と細胞組織運動との関係を明らかにしようと試みた. その結果, 2次元と同
様に形状エネルギーが規定配置を取れる形状とは異なる細胞配置で配置換え転移が生じ,

組織運動として diffusive/subdiffusive転移を引き起こすことが明らかになった.

3.2 イントロダクション

3.2.1 研究の背景

細胞が隙間なく存在する組織内で, 細胞の配置が変化する様子は組織全体の発生過程や
創傷治癒過程・がん転移などで頻繁に観察されている. これらの生物現象は上皮間葉転移
(または間葉上皮転移)という枠組みで語られることが多い [62]. 遺伝子の発現状態によっ
て, 組織の状態が上皮/間葉へと経時的に変化する. 上皮組織は細胞配置が固定的で規則正
しく配列していることが多いのに対し, 間葉系組織は細胞間配置が流動的であるため, 物
理学的にはそれぞれ固体的 (ガラス的), 液体的という印象を与える. しかしソフトマター
やアクティブマターで言うところの固体, 液体転移という分類とは異なる点も存在する.

粉体やコロイド粒子系で観察されるジャミング転移はある packing rateで発生するが, 組
織の場合は packing rateの変化なし (ほぼ 1)に状態変化している. Vicsek modelで記述で
きるアクティブマターではさらに自己駆動速度の変化によって配向秩序の転移が引き起こ
されるが, 組織の場合は遺伝子の発現状態が状態変化を切り替えているようである.

上皮間葉転移に関する研究は 2次元系では盛んに行われている. 発生過程に関しては,

例えば Drosophilaの翅の細胞の画像を解析して細胞形状を多角形で近似し, その形状か
ら各辺にかかる力を推定する試みが行われている [63]. 翅上皮の細胞形状は六角形のもの
が最頻であるが, 異方的な応力場が組織に働いているとより六角形化が促進されることが
わかっている [64]. 創傷治癒過程に関しては組織の一部をレーザーで焼ききったあとの周
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辺細胞による再構築の様子が詳細に調べられている [65]. がん転移の研究ではがん細胞が
一方向に長時間運動する様子が観察されており [66], その異常な運動は正常な細胞とがん
細胞の弾性係数の差異により促進されるということが提唱されている [67]. ガラス的な振
る舞いをする組織に関して細胞個別の運動と組織運動との関連性も PIV (Particle Image

Velocimetry)解析に似た手法で粒子の運動データを得て行われている. 彼らはそのデータ
を使って動的構造因子を計測し, 実際に 2次元細胞組織で cagingや dynamic heterogeneity

が起きていることを明らかにした [68].

2次元細胞組織の配置換え転移

最近, 2次元組織で一様な物性を示す細胞で構成された組織が物性を変化させる転移に
ついて詳細に研究された [60, 61]. Manningらは組織に密に存在する細胞の形状がエネル
ギー汎関数によって決まるという考えに則って細胞の配置換え転移について理論解析を
行った. その方法と結果を簡潔に報告する.

まず研究手法の前提として Cellular Vertex Model(CVM)の説明を行う. CVMでは細
胞の形状を多角形であると近似し, 形状エネルギー汎関数の増減に従って細胞頂点を運動
させる. その形状エネルギー汎関数は細胞 iに関して,

Ei = βi(Ai − Ai0)
2 + ξiP

2
i + γiPi (3.1)

と書き表わされる. 右辺の項は順にそれぞれ細胞の弾性エネルギー, バイオフィラメント
による収縮力 (細胞周長を短くする力), 細胞の表面張力 1を表している. Aiは細胞 iが持
つ面積の値で, Piはその周長の値を表している. βi, ξi, γiは細胞の物性を表し, ふつう細
胞の遺伝子発現状態を反映して時間的に変化する. ここでは注目する時間スケールが十分
小さいとしてそれらを定数として扱っている. 形状エネルギー汎関数を細胞周長に関して
2次形式に書き直すと, 等方性の仮定のもとでは細胞に最適な形状が物性パラメータの組
の値 (−γi/2ξi)によって表現される. この値が正六角形の値∼ 3.72以下であるとき正六角
形が細胞の最適形状となるということが以前より報告されていた. 以後この値を形状パラ
メータ値と呼ぶ.

彼女らはこのモデルを使って均一な物性の細胞からなる 2次元細胞組織の細胞配置換
えに必要なエネルギーを評価した. その結果, 細胞の最適形状が正五角形となる形状パラ
メータ値∼ 3.72で必要なエネルギーが 0となることが明らかになった. そしてこの点よ
り大きな形状パラメータ値を取る系で歪みをかけると系全体のエネルギーの増分なく組
織が流動することも示された.

次に自己駆動する細胞からなる組織の運動と形状の関係を明らかにするため, 彼女ら
は理論モデルを CVMから Self-Propelled Voronoi model(SPVM)へ変更し解析を行った.

SPVMでは細胞頂点ではなく細胞そのものの運動を考える. そのためにまずブラウン運動
する粒子系を考察し, 各粒子には現在の配置に対応するボロノイ図形が細胞自身の形状に

1細胞皮質の張力と細胞間の接着相互作用の競合で決まるため, γi の符号は正負どちらでも取りうる.
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なっているという仮定を置いている [図. 3.2.1]. ここで, ボロノイ図とは複数個の点 (母点)

に対し, 空間を最も近接 2な点ごとに領域分けした図のことをいう. またボロノイ図の性
質により, 以後議論する細胞の形状は常に凸多角形であるという制約を課していることも
述べておく. 自己駆動のほか, このボロノイ図により決まる形状に先ほどと同じ形状エネ
ルギー汎関数が各細胞に課されているという状況である. SPVMの集団運動の数値シミュ
レーションを行った結果, CVMと同様に自己駆動速度が小さい極限で形状パラメータ値
が正五角形を取る値前後で固体的/流動的という相転移が起こっている. さらにこちらの
モデルでは cagingや dynamics heterogeneityといったガラスのもつ性質でなおかつ実際
の組織でも観察されている現象が再現された.

図 3.1: ボロノイ図 (2次元). 4つの点が細胞位置 {xi}, (i = 1, . . . , n)を表す. 各点の近接
点との間に等距離の線分を引くことでボロノイ図が完成する. 3次元の場合は線分が面に
変わる.

3.2.2 本章の目的

これまで説明してきたように, 2次元の細胞組織では集団運動と個別の細胞運動との関
係性が細胞の形状を通じて理論的に明らかになった. しかし, 細胞組織が 3次元的である
ときの両者の関係は未だ不明である. また, その困難さから 3次元組織の集団運動に関し
ては (とりわけ配置換え転移に関しては)実験的にもあまり調べられていない. そこで本
章ではManningらの手法を 3次元細胞組織に用いてこの問題を明らかにしようと試みる.

3.3 3次元細胞組織集団運動のモデリング

Manningらが 2次元周期境界空間のもとで間隙なく密集した細胞組織の集団運動をモ
デル化したのと同様に, 本章では細胞集団の記述に SPVMを採用する [61]. そこでまず細
胞を質点系の集団とみなして運動方程式を形式的に立て, その後ボロノイ図で規定される
形状エネルギー汎関数を導入する.

2本研究の範疇では距離はユークリッド距離を採用している.
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3.3.1 運動方程式

まずは 3次元周期境界空間内に細胞 (n = 216)が隙間なく充填されている状態を考え,

それを細胞組織とみなすことにする. 次に他のアクティブマター集団運動のモデリング過
程と同様に [必要参考文献], 細胞個体 (i = 1, 2, . . . , nでインデックスする)を空間上に一
定速度 vi0で自己駆動している粒子とみなし, その集団運動を定式化する. 細胞 iの位置を
xi, 細胞がもつ向きを pi, 速度を vi, 角速度ベクトル ωiと定義して,

dxi

dt
= vi, (3.2)

dvi

dt
= −(γ/m)(vi − vi0pi) + vi0ωi × pi −∇Eshapes + ξi(t), (3.3)

dωi

dt
= −(γr/I)ωi + ηi(t), (3.4)

dpi

dt
= ωi × pi (3.5)

と形式的に書き下す 3. 式 (3.3)は並進運動の方程式で, その右辺第 1項は自身の向きを定
常状態だとする減衰を表し, 第 2項は遠心加速度, 第 3項は後で定義する形状エネルギー
汎関数 Eshapesの勾配で決まる力, 第 4項は細胞に加わる並進的なランダム力を表してい
る. 式 (3.4)は回転運動の方程式で, 減衰項と細胞に加わるランダムなモーメントを表す
項で書き表されている. 細胞の置かれた環境下では慣性項が無視できるほど小さいので
dvi

dt
= 0, dωi

dt
= 0であると近似する. さらに式 (3.3)中の遠心加速度・ランダム力も十分小

さく無視できるものであると仮定すると, 式 (3.2), (3.3)と式 (3.4),(3.5)の連立により,細
胞の位置と向きを決定する運動方程式がそれぞれ,

dxi

dt
= vi0pi − µ∇Eshapes, (3.6)

dpi

dt
= νηi(t)× pi (3.7)

と簡略化される. ここで µと νは既出のパラメータを新たに置き換えたものである 4. 細
胞に加わるランダムなモーメント ηi(t)は白色雑音であると仮定する. つまり,

⟨ηik(t)ηjk′(t)⟩ = 2Dδijδkk′δ(t− t′) (3.8)

という関係が成立する. ただしDは細胞における回転の拡散係数を表す. δijの iおよび j

は細胞のインデックスを表し, δkk′の kおよび k′は ηi(j)の成分 x, y, zを指す. 両者ともデ
ルタはクロネッカーのデルタ関数である. δ(t)の tは時間を表しており, デルタはディラッ
クのデルタ関数である. 形状エネルギー汎関数を無視すると, 細胞は一定速度 vi0で運動す
るが, ランダムなモーメントを受けて向きを垂直方向に変化させる.

3パラメータは順に,γ:並進の抵抗係数, m:細胞の質量, γr:回転の抵抗係数, I:細胞の慣性モーメントを表
している. γ, γr および I は普通細胞の形状に依存するが本章ではその依存性が小さいとみなせると仮定し
て無視した.

4µ = m/γ, ν = I/γr
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3.3.2 形状エネルギー汎関数

細胞は多数の遺伝子の発現状態を切り替えることで自身を構成するタンパク質の量を
動的に調節している. しかし本研究では細胞固体として力学的な特性に影響を及ばさない
程度でしかタンパク質の量が変動しないような短い時間スケールを考慮する. 細胞 iの形
状エネルギー汎関数Eiを

Ei = KV i(Vi − Vi0)
2 +KAi(Ai − Ai0)

2 (3.9)

の形式で導入する. ViとAiはそれぞれ細胞 iが取る体積と表面積の値を表し, パラメータ
KV iとKAiはそれぞれ細胞 iの体積及び面積弾性率を意味する. ここから,

Ei = KV iV
2
i0(Ṽi − 1)2 +KAiV

4/3
i0 (Ãi − Ãi0)

2 (3.10)

と書き直し, Manningたちが無次元の周長パラメータを導入したのと同様に無次元の面
積パラメータ Ãi0 ≡ Ai0/V

2/3
i0 を導入する. これに伴い汎関数内の体積と面積はそれぞれ

Ṽi ≡ Vi/Vi0, Ãi ≡ Ai/V
2/3
i0 と規格化された. 形状エネルギーに関するパラメータは系で全

て同一の状態にのみ焦点をあてることにする (Ṽi0 = Ṽ0, Ãi0 = Ã0, KV i = KV , KAi = KA).

さらに系の長さの単位を V
1/3
0 ≡ 1と取る. 式 ( 3.6)中のEshapesは自身が形状を変化させ

るとその近接細胞の形状エネルギーも変化してしまうことを考慮しなければならない. そ
こで細胞 iとその近接細胞の集合を [i]nbで表し Eshapes ≡

∑
j∈[i]nb

Eiと定義する. これを
式 (3.6)に代入して整理すると,

dxi

dt
= vi0pi −∇

∑
j∈[i]nb

µ′
(
(Ṽi − 1)2 + (Ãi − Ã0)

2/r
)

(3.11)

となる. ただし µ′ ≡ µKV および r = KA/µKV と置いた.

3.3.3 細胞形状の制約

SPVMを採用したことにより細胞の形状に制約が生じる. それは 2次元系では凸多角形
であるというものであったが, 3次元系では凸多面体へと変更される. また, オイラーの多
面体公式により, 各細胞の面の数#f ,辺の数#e, 頂点の数#vには#f −#e+#v = 2と
いう関係が成立している. ボロノイ図形では縮退を無視すると 1頂点に 3辺が対応してい
る. すべての頂点に対してその辺を数え上げるとすべての辺が 2回重複することになるの
で, #e = 3

2
#vという関係が成り立っている. これをオイラーの多面体公式に代入すると

#f − 1
3
#e = 2となり, 面の数が決まると (何面体であるかがわかると)辺の数と頂点の数

は一意に決まってしまう.

3.3.4 立体の面積参照値とケルビン問題

Manningらが 2次元組織の形状パラメータとして周長参照値 (= 1細胞の単位面積当た
りの周長の値 )を導入したのと同様に, 3次元組織の形状パラメータとして本研究では面
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立体 面積参照値
球 4.836

正 20面体 5.148

正 12面体 5.312

ケルビン 14面体 5.315

正八面体 5.719

立方体 6

表 3.1: 等方的な立体とその参照面積値

積参照値 (= 1細胞の単位体積あたりの表面積の値 )を導入した. この参照値は細胞が球
のとき 4.836という値をとり, 正 20面体, 正 12面体, 正 8面体, 立方体と対称性が下がる
につれて増加する [表. 3.1]. 2次元の細胞組織では形状エネルギー汎関数の値を最小にす
る基底配置として六角形格子の存在が知られていた. これに対応して 3次元の細胞組織の
基底状態にはケルビン問題が深く関係してくると考えられる. ケルビン問題とは「等体積
のシャボン玉を詰めて空間分割するとき, どんな並べ方をすればシャボン玉の表面積が最
小値をとるか」という幾何学的問題で, その解は長らく正 8面体の角を全ての辺の長さが
等しくなるように切り落とした 14面体 (ケルビン多面体, ケルビン 14面体, 切頂 8面体な
どとも呼ばれる)[図 3.2]であると信じられてきた 5. 本研究では次小節で述べるように一
様な細胞物性系を取り扱うので, 系の基底状態を 1種類の多面体の配置からなると考える
と, すべてケルビン 14面体からなる配置がそのもっともらしい候補であると推察される.

図 3.2: ケルビン 14面体. 1辺の長さが全て等しい準正多面体の一つ. 正方形 6枚, 正六角
形 8枚からなり, 体積を 1としたとき, それぞれ 0.1984, 0.5155という面積値を取る.

51994年にWeairらが特殊な構造をもつ 12面体と 14面体の組み合わせがより小さな表面積値を取りう
ることを見出した [69].
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3.3.5 パラメータの設定

まず空間の 1辺の長さを L = 6と固定する. これにより系の体積 Vsが Vs ≡ L3 = nV0
となり形状エネルギーの体積寄与部分が基底状態で値 0を取ることができるようになる.

本研究では運動方程式内に残存するパラメータのうち, µ′, rを µ′ = r = 1と固定し, さら
に回転の拡散係数DもD = 0.1と固定する. vi0も細胞によらず vi0 = v0だと設定する.

このように設定した組織環境下で, 次節以降細胞全体として現れる集団運動がどのような
ものであるかを調べる. そのためにこれまでに述べてきたランジュバン方程式系の数値シ
ミュレーションを実施し 6, 細胞の集団動態の様子を面積参照値 Ã0と自己推進速度 v0を
変化させて (v0 = 0.002–0.008)観察した.

3.4 3次元細胞組織の集団動態とその分類

前節で設定した条件のもとで数値シミュレーションを実施した. その結果, Ã0, v0が小
さいパラメータ領域ではほとんど配置が変わらない. 一方でそれらが大きいパラメータ領
域では個々の細胞がブラウン運動し, 細胞間配置も頻繁に変化している様子が観察された
[図 3.3]. 各細胞の運動の様子を可視化するために細胞ごとに軌跡を記述した [図 3.4].

-3
-2

-1
0

1
2

3 -3
-2

-1
0

1
2

3

-3

-2

-1

0

1

2

3

-3
-2

-1
0

1
2

3 -3
-2

-1
0

1
2

3

-3

-2

-1

0

1

2

3

(a) (b)

図 3.3: 3次元細胞組織動態のスナップショット. 細胞位置 {xi}に対するボロノイ図で表
した (t = 22000). (a) Ã0 = 5.1, v0 = 0.002. (b) Ã0 = 5.6, v0 = 0.008.

6実施期間は t = 0–22000で 1MD時間ごとの計算時間幅を 0.1としている. 統計値にはパラメータごと
に細胞の初期配置 {xi}が異なる 5サンプルの平均を取っている.
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図 3.4: 各細胞の運動の軌跡. 細胞位置 {xi}を t = 21850–22000の期間続けて描画した
もの. 各細胞ごとに異なる色で描画している. (a) Ã0 = 5.1, v0 = 0.002. (b) Ã0 = 5.6,

v0 = 0.008.

3.4.1 集団動態の分類

観察された運動の様子を定量化するために,各パラメータごとに細胞の位置に関する平均
自乗変位 (MSD)を計算した. MSD(t− t′)(≡ ∑n

i=1 |xi(t)−xi(t
′)|2/n, t′ = 2000, t = 2001–

22000)をさらにパラメータごとにサンプル平均したものを図 3.5に記した. 細胞の配置換
えが起こるためにはまず細胞の移動が細胞サイズの 1/10程度起こる必要がある. よって
MSD(t) < 0.01の範囲では細胞の配置換えがない範疇での細胞の運動の様子を表してい
ると考えられる. このときすべてのパラメータ領域でMSD(t) ∝ t2という関係が現れて
いる. 図 3.5(a)は固定された面積参照値 Ã0(= 5.2)に対しさまざまな自己推進速度 v0での
MSDを表記したものであるが, MSD(t) < 0.01の範囲でグラフ切片が v0の大きさ順に
並んでいることからこの領域では形状エネルギーの影響よりも自己推進の影響の方が支配
的であることがわかる. 他方MSD(t) > 0.01の範囲ではパラメータごとにMSDの振る
舞いは異なっている. 図 3.5(a)によると自己推進速度が v0 = 0.008のときはMSD(t) ∝ t

のように集団として拡散的な運動をしていると判断できるが, それより小さい v0の値のと
きはMSD(t) ∝ tα, (α < 1)という subdiffusiveな振る舞いをしているように見てとれる.

図 3.5(b)には固定された自己推進速度 (v0 = 0.004)に対してさまざまな Ã0でのMSDを
表記したものである. さきほどと同様にMSD(t) < 0.01の範囲ではMSD(t) ∝ t2とい
う関係が見られる. よってこの時間領域での細胞組織運動はパラメータの値に依らずつね
に自己推進項が支配的であると考えられる. 各パラメータごとの細胞組織運動の分類は
MSD(t) > 0.01となる時間領域の情報によって実施する.
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図 3.5: 細胞位置 {xi}の平均自乗変位 (MSD).t = 2000のときの細胞位置を基準として
t = 2001–22000の期間計測した. Log-Log表示. (a) Ã0 = 5.1を固定して v0を変化させた
もの. (a) v0 = 0.004を固定して Ã0を変化させたもの.

各細胞の自己拡散の単位を D0 ≡ v20/3D
2
r で定義する. これは孤立系 (n = 1)におけ

る拡散定数を意味する. 図. 3.5で表示されているMSDから求める実際の拡散定数は
Ds ≡ limt→∞MSD(t)/6tであるが. 実際に無限大時間の計測を行うことはできないの
で, Ds ≡ ⟨MSD(t)⟩/6t, (ただし ⟨MSD(t)⟩はMSD(t) > 0.01となる時間での平均を表
す)を用いた . 集団系のおける拡散定数の大きさを孤立系での拡散定数の値と比較をする
(Deff ≡ Ds/D0). このときDeff が大きければ細胞組織集団で diffusiveな振る舞いをして
いるとみなす. ここではその閾値をDeff > 0.05と設定した [図 3.6]. 図. 3.7はそれぞれのパ
ラメータの組に対し上述の基準で分類を行ったもので,薄灰色の領域は組織運動がdiffusive

であることを表し, 濃紺色の領域は組織運動が diffusiveでない (subdiffusiveである)領域
を表している. 自己推進速度が十分に遅いとき, Ã0 ∼ 5.4程度で diffusive/subdiffusiveの
領域分けがなされる. これはケルビン 14面体が示す値 Ã0 ∼ 5.315より大きく, 基底配置
とは異なる点で相転移が起こっていることを示唆している. また転移点は自己推進速度が
大きくなるにつれてこの境界がより Ã0が小さい位置へと移動している.
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図 3.7: 横軸を Ã0, 縦軸を v0としたときの細胞運動の相図. 濃紺色領域は subdiffusive, 薄
灰色領域は diffusive.

3.5 subdiffusiveな組織運動

前節によって細胞組織の組織運動が diffusive/subdiffusiveという観点で分類できること
がわかった. 本節ではその一方の subdiffusiveな領域で, 組織運動がどのようなものである
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かを調査する. このパラメータ領域では細胞の配置換えがほとんど発生しないので, 直観
的には固体に類似する性質をもつものであると考えられる. そこでまず subdiffusive相が
何らかの結晶構造をもつかどうかを調べる. 問題設定のところで x軸, y軸, および z軸に
関しては何の制約も課していない. よって 2次元フーリエ変換をすれば, その空間対称性
により系全体が示す構造を理解できる. subdiffusive相および diffusive相における細胞の
位置に関する 2次元フーリエ変換の結果を図. 3.8に表示した. その結果, 両者スペクトル
強度のピーク値は原点にのみ存在し, 等方的に減衰している. したがって subdiffusive相
は diffusive相と同様, 空間結晶構造を持たないことが判明した.
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図 3.8: 2次元フーリエ変換. 数値シミュレーション終了時点 (t = 22000)で実施した細胞
位置 {xi}の x-y平面に射影したフーリエ変換. (a)subdiffusive相 (Ã0 = 5.1, v0 = 0.002).

(b)diffusive相 (Ã0 = 5.6, v0 = 0.008).

次に配置換えが起こらないという性質について着目し, subdiffusive相とガラスの類似性
について調べる. ガラスには cagingやdynamic heterogeneityという特徴がある. cagingと
は 1粒子が周辺粒子に囲われて動けない様子を指し, dynamic heterogeneityとは系の中で
頻繁に運動する領域とそうでない領域が不均一に現れる状態を指す. 実際の細胞運動でも,

少なくとも 2次元では同様の特徴が報告されている [68]. 実際に subdiffusive相で caging

が起こっているのかを定量化するために, self-intermediate scattering functionを導入する.

self-intermediate scattering functionは intermediate scattering functionのうちの自己寄与
部分を指し,構造の変化を定量化するのに用いられている. その定義はFS(k, t) ≡ ⟨eik·∆r(t)⟩
で, ∆r(t)は基準時間からの粒子位置の差を表し (∆r(t) ≡ xi(t)−xi(t0), (t0は基準時間)),

括弧はkの全方向に対する平均を意味する. まず平均近接間細胞距離 r0を求め, |k| = π/r0
と大きさを固定することで時間のみに依存する関数で表した [図. 3.9]. cagingが起こって
いるときは構造の変化はなく Fs(k, t)は長時間にわたり一定の値を保つ. 図. 3.9では転移
点より大きい面積参照値では t = 102程度よりFs(k, t)の値が減少しはじめており, 構造が
変化していると考えられる. 他方で小さい面積参照値のとき, 長時間にわたり Fs(k, t)の
大きさがほぼ変わらない, つまり構造変化がない様子が定量的に明らかになった.
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位置を基準として t = 2001–22000の期間計測した (t0 = 2000). 自己推進速度を v0 = 0.004

と固定してさまざまな面積参照値 Ã0に対して表示.

ちょうど Fs(k, t) ∼ 1/2程度になるときの t = 21000–22000間の細胞の移動の程度を観
察すると, dynamic heterogeneityが生じている様子がうかがえる [図. 3.10]. cagingおよび
dynamic heterogeneityという 2つの性質から, 今回 diffusive/subdiffusiveと分類した相の
転移はガラス転移と類似した転移であることが示唆される.
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図 3.10: 組織の dynamic heterogeneity. t = 21000–22000間の細胞移動を細胞配置からの
矢印で表した (a)転移点近傍のdiffusive相側の細胞流動の様子 (Ã0 = 5.4, v0 = 0.004). (b)

相境界から離れた subdiffusive相 (Ã0 = 5.1, v0 = 0.002). (c)相境界から離れた diffusive

相 (Ã0 = 5.6, v0 = 0.008).
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3.6 組織運動と細胞形状の対応

ここまで細胞組織の集団運動とその特徴について議論してきたが,生じたdiffusive/subdifusive

転移の鍵となるパラメータは面積参照値という細胞の形状を決めるものであった. 特に自
己推進速度 v0が小さいときの転移点が Ã0∗ ∼ 5.4とケルビン 14面体の値より少し大きな
値をとることは大変興味深い. そこで各パラメータ領域で, 集団運動中の細胞の形状がど
のように異なるかを調査した. 図. 3.11は細胞が組織の中でいくつの面をもつか (n面体
であるか)の頻度分布を表す. 自己推進速度を固定して Ã0を徐々に大きな値に変更して
ゆくと, Ã0が小さいときは面の数が 14のところにピーク値を持ち, 分散も小さい状態で
あることが確認できる. これは小節 3.3.4で議論したエネルギー基底状態で全ての細胞が
ケルビン 14面体の形状をとるだろうという推論を支持する. しかし Ã0 = 5.315を超えて
diffusive/subdiffusive相の転移点 Ã0∗ ∼ 5.4のときもまだ 14面体が系で多くを占めている
理由は判然としない. それからまた Ã0が大きなパラメータ領域での面の数をみてゆくと,

Ã0 = 5.4–5.5になると面の数が 15のところにピーク位置が変化し, さらに分散も大きく
なりより多様な形状をしていることが明らかになった. ピーク位置がより大きい面の数に
位置し分散も大きくなる傾向は Ã0が増加するにつれ強まっている.
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図 3.11: 多面体の頻度分布. 自己推進速度を v0 = 0.004と固定してさまざまな面積参照値
Ã0に対して表示. t = 21000–22000間で時間平均をとっている.

面積参照値が Ã0 <5.5以下の領域で本当に細胞がケルビン14面体と同一の,あるいは類
似した形状を保持しているのかもまだ疑問のままである.また,面の数がわかってもその多
面体の等方の程度もまだ判然としていない.そこで今度は系に存在する面を対象に,その面
が何面体に属しているか,そして面積の値がどれほどかについての同時頻度分布を計測し
た [図 3.12].例えばケルビン14面体は面積0.1984の正方形6枚,面積 0.5155の正六角形 8枚
の 2種類からなる [図 3.2]. ケルビン 14面体に近い形状をしているのであれば, 14面体に
属する面はこれら 2つの値近傍の面積値を取るはずである.
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図 3.12: 系に存在する全ての面に対する所属する n面体/面積値の同時頻度分布. (a)

subdiffusive相 (Ã0 = 5.1, v0 = 0.004). (b) diffusive相 (Ã0 = 5.6, v0 = 0.008).

ところが実際は subdiffusive相にあたる系の面が 14面体に属するときは 0.4付近にただ
一つの最頻面積値をとるだけであり, 統計的には個々の細胞がケルビン 14面体と類似し
た形状をしているわけではないことが判明した. 13–16面体に渡って面積値は一山の分布
を示しており, 面の数が増えるにしたがってそのピーク値は下がっている. これは形状エ
ネルギー汎関数がケルビン 14面体といった決まった形状を取ることよりも, 表面積を小
さくするために全ての面の面積をなるべく等しくしようとする等方性を細胞に課してい
ると解釈するほうが適しているのではないかということを示唆している.

diffusive相では全ての多面体で面積値が 0付近になるところにピーク値を持つ. 配置換
えが生じるということは細胞同士が接触している面が消失することを意味している. 0付
近のピークはこのパラメータ領域では配置換えが頻繁に生じているということを表して
いる.

3.7 まとめと今後の展望

3.7.1 本章のまとめ

ここまで, 3次元細胞組織の集団運動をその細胞形状と関連付けて理解しようと試みて
きた. その手法として, 自己駆動粒子の定式化の枠組みに形状エネルギー汎関数を導入し,

多細胞系のランジュバン方程式の数値シミュレーションを実施した. その結果, 面積参照
値の大小によって系全体の集団運動が diffusive/subdiffusiveに分類されること, その転移
がガラス転移に類似していることがわかった. 自己推進速度が小さい領域で, 転移点は形
状エネルギー汎関数のみに依存して決定すると考えられるが, このとき予想に反してケル
ビン 14面体のとる値より大きい転移点 Ã0∗ ∼ 5.4が得られた. 両者の間にあたるパラメー
タ領域での最頻多面体は 14面体であるが, 具体的な形状はケルビン 14面体と対応してい
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るわけではなくむしろより等方的であるために同じ面積値を全ての面に課すような形状
をしていることが判明した.

3.7.2 今後の展望

本章の解析では具体的な転移点の値 Ã0∗を精度よく求めることができなかった. これを
求めるためにはまず, 運動方程式を調べる前に形状エネルギー汎関数についてより詳細に
調べる必要がある. 次章では形状エネルギー汎関数に焦点を当て, より詳しく転移点及び
その近傍での系の振る舞いについて研究する.

また, 今回は単に自己駆動のみを行う細胞組織系を考慮したが, 組織の中には近傍細胞
間で情報のやりとりをして自分の進む方向を変化させる系も観察されている. ほかにも発
生過程で観察される細胞の集団的移動での leader/follower関係も細胞形状との関係はま
だ詳しく調べられていない [70]. このような新しい項目を加えることで, より多様な組織
運動の様相を明らかにすることが可能になるだろう.
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第4章 3次元細胞組織の配置換え転移

4.1 概要

前章では3次元細胞組織の集団運動が細胞の最適形状の差異によりdiffusive/subdiffusive

な運動へと変化する様子が示されたが, 形状エネルギー汎関数の効果が顕著に現れると考
えられる自己推進速度が 0の極限での転移点近傍の様子はまだ明らかになっていない. そ
こで本章では形状エネルギー汎関数にのみ着目し, 局所エネルギー最小状態にある組織
の細胞配置換えに必要なエネルギー評価を行い, 転移点近傍での系の振る舞いを明らかに
する.

4.2 配置換えエネルギーの測定

Manningらは 2次元細胞組織における細胞の配置換えエネルギーの評価にCVMを用い
た [60]. その手順は,

手順 1 勾配法を用いて組織全体のエネルギーを局所最小状態にする.

手順 2 互いに接している細胞の辺を選択し, その長さを準静的であると見なせる程度の長
さだけ短くする.

手順 3 その辺に属さない全ての頂点を勾配法により動かす.

手順 4 選択した辺の長さが 0になるまで (選択した 2細胞が近接しなくなるまで)2–3の操
作を繰り返す.

手順 5 この間に生じた全エネルギー増加分をサンプルする.

手順 6 別の辺を選択し, 2–5を繰り返す.

というものであった [図 4.1(a)]. 3次元細胞組織では計算時間が問題となってくる. そこで
本章ではCVMの代わりに SPVMを用いて細胞の配置換えエネルギー評価を行う 1. これ
に伴い, 配置がエネルギーの評価方法も変更する. CVMでは頂点を制御できたため, その
頂点を移動させることで近接細胞間の辺の長さを操作できた. しかし SPVMでは細胞の
位置を表すボロノイ点しか制御できないため, 辺の長さのように決まった尺度を操作でき

1系に存在する細胞頂点に比べて細胞数のほうが圧倒的に少ない.
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ない. この代替策として, 本章では近接する細胞同士を違いが遠ざかる方向に準静的であ
ると見なせる程度小さな距離を移動させるという方法を採用した [図 4.1(b)].

(a) (b)

図 4.1: 細胞の配置換えエネルギーの測定方法. 始め左右の細胞が接しているが, 配置換え
が生じて上下の細胞が接するようになる. (a) CVM. 配置換えで消失する辺を選び徐々に
長さを短くする. (b) SPVM. ボロノイ点を遠ざけることで配置換えを起こさせる.

この方法では近接している辺自体は操作できないが, 十分遠ざければいつかは 2細胞は
接しなくなることが期待できる. また, 2次元系では近接細胞は共通の辺を介して接して
いるが, 3次元系では辺が面に取って代わる. よって選択する図形は互いに接している細
胞の面に変更され, ”辺の長さを 0にする”という手順も”面の面積を 0にする”へと変わる.

4.2.1 手順1の具体的な方法

3次元細胞組織の全エネルギーは各細胞の形状エネルギー汎関数の話で表されるものだ
とする.

E =
∑
i

(
(Ṽi − 1)2 + (Ãi − Ã0)

2/r
)

(4.1)

細胞をランダムな初期配置から勾配法によって全エネルギーが局所極小状態になるように
動かす. 前のステップからのエネルギー減少率が 10−7より小さくなるか, もしくは勾配法
の実施回数が 2 · 104回になるところで組織がエネルギー局所極小状態にあるとみなす.

4.2.2 手順 2 – 4の具体的な方法

ある面を系の中から選択する. そして近接する細胞 (ボロノイ点)間距離を計算する. こ
の距離を ℓとしておく. それから,

• 細胞間距離を 0.1ℓずつ増加させる.

• 細胞間距離の変更による全エネルギーの変化が正であれば, 2細胞以外の点を勾配法
によって移動させ系の全エネルギーを減少させる. 勾配法の実施回数はエネルギー
変化が正である限り上限を 1回の細胞間距離の増加あたり 1, 000回とした.

という操作を, 2細胞が接さなくなるまで繰り返す.
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その他の状況設定は前章のものと同一である. 前章では形状エネルギー汎関数内のパラ
メータを定数とみなしていたが, 本章では面積参照値 Ã0だけでなく体積寄与項と表面積
寄与項の比率を表す rの値を変えて形状エネルギーによる転移の性質を調査する.

4.3 配置換えエネルギーの分布

まずは面積参照値とエネルギー比率 rを様々な範囲で変化させたときの, 隣接面ごと
の配置換えエネルギー ∆E の分布を計測した. その結果, 面積参照値が Ã0 < 5.4とい
う範囲で, 系の平均配置換えエネルギー ∆E で規格化した配置がエネルギーの分布が
同様の形状をしているという結果が得られた [図. 4.2]. 得られた分布を k-ガンマ分布
p(x) = kkxk−1 exp−kx/(k − 1)!で最小自乗法によるフィッティングを実施したところ,

k = 1.38 (±0.01)という結果になった. k-ガンマ分布に従う現象は無秩序系で多数観察さ
れている [71, 72]. 制約 (たとえば固定パラメータ)のもとでエントロピーを最大化する結
果, この分布に従うようになる. 配置換えエネルギーは少数の細胞接触面において平均値
よりも大きい値を取ることが示されている.
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図 4.2: 配置換えエネルギーの頻度分布. 広範なパラメータ領域での k-ガンマ分布による
フィッティングの結果は k = 1.38 (±0.01)となった (最小自乗法).

次に系の平均配置換えエネルギー∆Eが各パラメータごとにどう変化するかを計測し
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た [図 4.3(a)]. Ã0の小さいところでは有限の値を取っている. Ã0が大きくなるにつれ徐々
に∆Eは減少してゆき, Ã0∗ ∼ 5.4程度でほぼ 0とみなせる値を取るようになる. エネル
ギー比率 rは小さいほどより形状エネルギー汎関数のうち表面積寄与が支配的になってお
り, 配置換えエネルギーが非ゼロからゼロとなる転移の様子が顕著に観察される. 一方で
rが大きくなるほど表面積寄与項の効果は小さくなり, Ã0 < 5.4であっても配置換えエネ
ルギーは十分小さい. したがって配置換えにエネルギーを要するか否かの転移は r → ∞
の極限で消失し, 面積参照値によらず細胞の配置換えにエネルギーを必要としなくなると
考えられる.

0

1

2

3

4

5

6

7

4.8 5 5.2 5.4 5.6

r = 0.1
r = 1
r = 10

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

4.8 5 5.2 5.4 5.6

r = 0.1
r = 1
r = 10

A0
~ A0

~

⊿
E

r⊿
E

(a) (b)

図 4.3: 配置換えエネルギー∆Eのパラメータ依存性. (a) 配置換えエネルギー∆E. (b) r

でリスケールした配置換えエネルギー r∆E.

配置換えエネルギーを比率 rを掛けてリスケールすると, rの値によらず同じ曲線上に
乗っているように見える [図 4.3(a)]. したがって配置換えエネルギーはそのほとんどがエ
ネルギー汎関数の面積寄与項から発生していると考えられる. このことから, パラメータ
(r∆E, r, Ã0 − Ã0∗)の組をイジング模型における (m,h, T − Tc)の組と対応させれば, 後者
と同様の関係が成り立つのではないかと考えられる. 実際 2次元組織では上手く同一曲線
上に乗り, 形状パラメータの転移点 p0∗ ∼ 3.81が求められている [60]. そこで, これらのパ
ラメータの組が

r∆E = |Ã0 − Ã0∗|βf±
(

r

|Ã0 − Ã0∗|∆

)
(4.2)

という形式の曲線でフィッティングする. ここで z ≡ r/|Ã0 − Ã0∗|∆はクロスオーバー・ス
ケーリング変数で∆はスケーリング臨界指数, f−, f+はそれぞれ転移点以下（上）でのス
ケーリング関数を表している. Ã0∗の値を 4.950から 5.500まで 0.005ずつ変化させ, (β,∆)

に自然数の組を当てはめたところ, (Ã0∗, β,∆) ∼ (5.410, 1, 4)としたとき比率 rの異なる 3

つの曲線データが最もうまく同一曲線上に乗った [図. 4.4].
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図 4.4: リスケールした配置換えエネルギーの従うスケーリング. Log-Log表示. 横軸はク
ロスオーバー・スケーリング変数 z ≡ r/|Ã0 − Ã0∗|4, 縦軸は r∆E/|Ã0 − Ã0∗|として比率
rの値別にプロットした. 図中では ((Ã0∗, β,∆) = (5.410, 1, 4))としている. 数字と const

という名前の凡例はそれぞれ数字がそのべき, constが定数を表す線分を指している.

具体的な臨界面積参照値 Ã0∗の値を求めるためには有限サイズスケーリングを実施して
より系のサイズが大きい状況で求めなければならないが, 計算機の能力の制約で n = 216

以上の nに設定することができない. そこで図. 4.4において目測で最もうまく曲線デー
タが同一曲線上に乗った Ã0∗の値とその近傍の値を使って {Ã0∗} = {5.405, 5.410, 5.415}
を使って (β,∆)の値を推定することにする. βは {Ã} × {r} = {4.000, 4.100, . . . , 5.400} ×
{0.1, 1.0, 10.0}のパラメータの組み合わせを使って r∆E ∼ |Ã0−Ã0∗|βの指数を最小自乗法
によってフィッティングすることにより推定する. ∆は {Ã}×{r} = {5.405, 5.410, 5.415}×
{0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0, 5.0, 10.0}のパラメータの組み合わせを使って∆E ∼ rβ/∆−1の指数
β/∆−1を最小自乗法によってフィッティングすることにより推定する. ただし各パラメー
タの組に対し 3つの異なる初期条件を用意し, ∆Eの平均値を用いた.

得られた結果を表 4.1に記す. どの臨界参照値を用いても推定された臨界指数はそれぞ
れ (β,∆) ∼ (1, 4)に近い値を取っていることがわかる. よって図. 4.4でスケールした組み
合わせ (Ã0∗, β,∆) ∼ (5.410, 1, 4)は概ね正しいと考えられる.
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仮定した Ã0∗の値 推定した βの値 推定した β/∆− 1

5.405 1.108(±0.217) −0.751(±0.049)

5.410 1.109(±0.219) −0.769(±0.053)

5.415 1.105(±0.221) −0.795(±0.053)

表 4.1: 臨界面積参照値の値を仮定したときの臨界指数の推定値. 括弧内は標準誤差の値
を表す.

転移点近傍 z → 0で r∆E ∝ rβ/∆となるから, r → 0の極限で転移点での配置換えエネ
ルギーは 0となる. 本研究の結果と同様のスケーリング関係はジャミング転移でも観察さ
れる [73, 74]. また (∆, β)が 2次元細胞組織とほぼ同一の指数であった. よって細胞組織
の上部臨界次元は 2であると予想される. ジャミング転移の上部臨界次元も 2であると信
じられている [74]. この点においても細胞組織の配置換え転移とガラス物質の示すジャミ
ング転移との類似性が指摘できる.

4.4 まとめと今後の展望

4.4.1 まとめ

前章では面積参照値 Ã0の大小によって diffusive/subdiffusive転移が起こることが判明
したが, 転移点近傍の振る舞いについては十分に調べられなかった. 本章では 2次元細胞
においてManningらが用いた方法を SPVMに応用して 3次元細胞組織の配置換えエネ
ルギーの分布をCVMより計算時間を節約して求めた. その結果, 組織の配置換え転移は
Ã0∗ ∼ 5.41で起こること, 転移点近傍のスケーリング関係が 2次元細胞組織と同様に成り
立ち, さらにスケーリング指数がほぼ同一の値を示すことがわかった. 転移点近傍の振る
舞いや上部臨界次元などはジャミング転移と共通する点が見出され, 前章と同様にガラス
との類似性を指摘することができた.

4.4.2 今後の展望

細胞数を固定したままの議論に終始したため, 転移点に有限サイズ効果が影響している
可能性は捨てきれない. より効率的な転移点の求め方を見出し, より正確な転移点の位置
を今後調べる必要がある.

Manningらの結果と合わせて, 2次元, 3次元の細胞配置換え転移についてその性質が明
らかになってきたが, 実際の細胞組織は気管など細胞数個の厚みからなるチューブ状であ
るものが多数存在する. これらはどちらかといえば擬 2次元の範疇にある. 本章では細胞
組織の上部臨界次元が 2ではないかと仮説を立てたが, これが正しければ擬 2次元の細胞
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組織の集団運動も本研究と同様に同じ臨海指数値をもつ diffusive/subdiffusive転移を引き
起こすと考えられる.

4.4.3 類似の研究結果報告

本論文出直前に本章と同様のモデルを用いて 3次元細胞組織の剛性を調査した論文が
preprintとして公表された [75]. 今回の結果は彼らと独立に見出されたものである. 例え
ば配置換え転移点の詳細な値は彼らの方が我々が求めた転移点の値よりも一桁正確に求め
ており, ケルビン 14面体より大きな面積参照値で転移が起きることは本研究の結果と同
様である. しかし, 彼らが組織に対して歪みをかけ, その応答としての応力の値を持って
組織の剛性転移を議論しているのに対し, 我々は個別に近接細胞を分離して配置換え転移
を議論している. そのため系内の個別のエネルギー分布を求めている分我々の方がよりミ
クロな視点に立って細胞組織の力学的性質を調査していることになる. さらに本研究では
転移点近傍のスケーリング関係についてまで議論しており, 細胞組織がジャミング転移と
同様の性質をもつことまで触れているが, 彼らはそこまで立ち入ってはいない.
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第5章 おわりに

本論文ではこれまで考慮されてこなかった複雑な形状の効果を, バイオフィラメントお
よび細胞組織という異なる階層の生体アクティブマターに対して調査した. まずはそれぞ
れについてまとめと課題, 今後の展望について述べる.

5.1 アクティブフィラメント複合体

バイオフィラメントに対しては 2本のフィラメントをアンカー分子が結合しているとい
う状況設定を行った. 比較的簡単な相互作用, 流体力学相互作用の無視といった近似のも
と形状の効果にのみ焦点を当ててmoving smectic相という, 新しい集団動態の可能性とそ
の発生メカニズムについて, 他の出現パターンと同様に議論した. 紡錘体形成や繊毛上皮
細胞のアピカル面直下に存在する微小管のネットワークと比べれば未だ非常に簡単化され
た形状を導入したにすぎないが, それでも細胞内での分子の動態の解明に近づけることが
できたと考えている.

今後の方向性としては, 分子モーターの効果をより詳細に扱うという案が挙げられる.

というのは, バイオフィラメントは相互作用が polar, apolarという対称性の視点では同じ
であっても, キネシンとダイニンのように分子モーターのタイプが異なれば集団現象とし
て異なるパターンを示すことがある 1. また分子モーターの密度によって相互作用を変更
する場合もある [77]. これらを考慮することでまた新しい集団動態が見出されるかもしれ
ない. ほかにも, より複雑な形状に拡張された複合体の集団動態を調査するという方向性
もある. あまり特殊な形状へと拡張すればそれだけ応用の可能性が減ってしまうというト
レードオフがこれまで存在したが, 実験技術の発展によって作成できるものが飛躍的に増
加しており, 検証可能性や応用を憂慮する心配はなくなってきている.

5.2 3次元細胞組織の集団動態

細胞組織の流動性変化が多数の生物現象で観察され, 2次元細胞組織に関しては配置換
え転移の詳細な性質が調べられてきた. 同様の現象が 3次元系でも観察されるかは非自明
であったが, 本論文で我々は 2次元組織と同様に 3次元系でも配置換え転移が生じること

1例えばタイプが異なれば配向の向きは同じでもモーターの滑る方向が異なることがある [76].
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を明らかにすることができた. 具体的には, 秩序変数こそ密度と形状パラメータの違いは
あるものの, ガラス物質のジャミング転移との共通点 ( caging・dynamic heterogeneity・ス
ケーリング関係・上部臨界次元)を多数見出すことができた. 理想気体の研究成果が実世
界での気体の振る舞いを理解するのに大いに役だったのと同様に, 細胞の力学特性が全て
同一という, 理想的な細胞組織の振る舞いを明らかにしたことは実際の細胞組織で行われ
ている生体仮定を理解するうえでも重要な意味をもつ. 擬 2次元という, 実際の細胞組織
が置かれている特殊な環境についてもManningらの研究と本研究での結果を鑑みて同様
の diffusive/subdiffusive転移が起こることが期待される. 細胞の表面積という実際に計測
可能なパラメータによって集団現象を議論できたことにも価値があると考えている. 今後
面積参照値が集団動態から推定されることで, 画像データから細胞の表面積値を得て, そ
の表面積値から細胞内の物性を知ることができるようになるかもしれない.

今後の発展的研究の方向性としては, 例えば細胞に備わる異方性の効果や細胞種の混雑
系においてどういった振る舞いが予言できるかを調べることが挙げられる. ほかにも本研
究では組織を構成する細胞の状態は一定としたが, 実際の細胞では分化も起こるし細胞数
も変化する. そのような項目群が組織全体にどのような影響を与えうるかというのは興味
深い問題である. 最近, 組織のこうした性質をマクロに取り入れた連続体方程式系がいく
つか提案されているが, 細胞形状は楕円体で近似されている [78, 79]. 細胞の形状という情
報をもう少し詳細に取り入れたまま連続化できるような方法を今後模索していきたい.

5.3 複雑な形状を考えるということ

本論文では複雑な形状の効果を個別のテーマで独立に調査した. アクティブフィラメン
ト複合体という形状を導入したことはより ‘複雑’な生体過程の理解に向けた一歩となった
のに対し, 細胞組織の集団動態で導入した形状エネルギー汎関数は均質な細胞からなると
いう ‘理想的’な組織の状況に対する見識の深まりとなった. しかし本研究では 1章で代表
例に挙げながら扱っていないものも存在する. 時間的制約の中で個々の事情に沿って形状
を取り扱うことの限界も感じている. かたちが生み出す効果がいかに生物現象に影響を及
ぼしているかを包括的に理解するにはより統一的な方法論を採用する必要がある. そのた
めには 1章で紹介した対称性の分類をより一般化することが有用なのではないかと考え
ている. 1章での対称性の議論は 1変数のベクトルやテンソルによって分類をおこなって
いた. これではアクティブフィラメントや組織中の細胞の形状を表現することができない
が, 複数成分のテンソル用いて対称性を議論すれば複雑な形状に関わる他の問題にも対処
できるのではないか. その影響が集団現象にまで及ぶことがあれば非常に興味をそそられ
る. このような発展的課題にも本研究の基礎的な結果が生かされることを期待して, 結び
の言葉とさせていただく.
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apolar alignment in systems of polar self-propelled particles”, J. Phys. Conf. Ser.,

vol. 297, pp. 012014, may 2011.

[7] M. C. Marchetti, J. F. Joanny, S. Ramaswamy, T. B. Liverpool, J. Prost, Madan

Rao, and R. Aditi Simha, “Hydrodynamics of soft active matter”, Rev. Mod. Phys.,

vol. 85, no. 3, pp. 1143–1189, jul 2013.

[8] C.P. Broedersz and F.C. MacKintosh, “Modeling semiflexible polymer networks”,

Rev. Mod. Phys., vol. 86, no. 3, pp. 995–1036, jul 2014.
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