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§§§§１１１１．．．．研究実施体制研究実施体制研究実施体制研究実施体制    

    

（１）「阪大」グループ 

① 研究代表者：鈴木 貴 （大阪大学大学院基礎工学研究科、教授） 

② 研究項目 

・キーパス探索法の開発 

・細胞生物学数理モデリング・数学解析 

・画像位相分析による腫瘍組織自動診断 

・脊髄磁場分析逆問題解析と実用化 

 

（２）「東大」グループ 

①主たる共同研究者：清木 元治（東京大学医科学研究所腫瘍細胞社会学分野、教授） 

②研究項目 

・初期浸潤過程の分子細胞生物学と病理データ分析 

・ECM 分解など初期浸潤過程に関するパスウェイネットワークモデリングとシミュレーションに

よるタンパク質微細動態の解析と数理的予測 

・細胞接着の分子細胞生物学実験 

H23 年度 

実績報告 
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§§§§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容    

 

腫瘍形成に関する数理分子細胞生物学 

初期浸潤過程に現れる ECM 分解おいて浸潤突起への MT1-MMP の集積が見られ, がんの

浸潤・転移の抑制にはその局在を制御することが重要である. これまで, 数理的な方法によ

り ECM 分解活性を有する MT1-MMP は一過性の上昇にとどまり, 実験結果を説明するた

めには繰り返して細胞膜に挿入される必要があることを予測していたが, それがどの程度

の頻度で生じているのかは不明であった. MT1-MMP は膜タンパク質であるため, 小胞に

包まれて膜へ輸送される. そこで実験グループは蛍光タンパク質を融合させた MT1-MMP

を発現させたがん細胞を作成した. 酸性状態である小胞内では蛍光を発せず, 中性状態で

ある細胞膜上で蛍光を発するもので, この細胞を用い FRAP と呼ばれる手法を用いて局在

様式を解析してターンオーバー時間が 26 秒と 259 秒の 2 つの経路が存在することを見出

した. さらにこの輸送が膜内拡散によるものでなく小胞輸送で制御されていること, さら

にリソソーム分泌経路で行われていることを明らかにした（図 1） 

    図 1 

ターンオーバーが予想外に速かったため数理グループはモデルを改変し, 観測された FRAP シ

グナルをより良く再現することに成功した. 次に ECM 分解のシミュレーションを行い, ECM 分解ま
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での時間が観測とほぼ一致すること, MT1-MMP のターンオーバーを遅くすると ECM 分解が抑

制されること, 時空間モデルでも同様の結果を得ることを見出した. 以上の結果から浸潤を抑制す

るためには MT1-MMP の発現量を抑制することだけではなくターンオーバーを抑制することも重

要な方法であることが予想され, シミュレーションでは後者がより効果的ではあるが, 両方を同時

に行った場合には協調的で非常に大きな ECM 分解抑制が達成できることを見出した（文献 11） 

細胞内の局所的反応場がどのように生成し得るかについて, 注目タンパク質を活性化するタンパ

ク質があり, それが拡散する場合には細胞の局所で反応が進行するという仮説を立て, 数理的に

検証した（文献 12）    

癌抑制タンパク質 CADM1 は, 肺癌・乳癌などでその細胞接着分子としての機能を失うが, その

分子機構には組織特異的な転写制御や遺伝子のメチル化による発現抑制に加えて CADM1 タ

ンパク質の細胞膜への局在の消失が重要であることを見出した（文献 13, 14, 15）. そこで

CADM1 タンパク質を蛍光標識し, FARP・FLIP 解析することでその細胞膜上の動態を検討した. 

その結果, CADM1 タンパク質はその細胞内結合タンパク質である 4.1B や MPP3β-アクチン

と比較して細胞膜上で安定に存在すること, この安定性には細胞内タンパク質との複合体形成や

脂質ラフトが必要であることが示された. さらに CADM1 は増殖因子受容体 MET や非受容体

型キナーゼ SRC と細胞膜の脂質ラフト内で複合体を形成し, 細胞増殖・遊走シグナルを阻害す

ることを見出した. これらの結果から CADM1 の細胞膜上での動態制御がその癌抑制機能に重

要であり, MET・SRC との複合体形成によるシグナル抑制の分子機構の解析には分子生物学的

解析に加えて数理モデルを用いた解析が必要であることが示された.  

 

細胞分子動力学のメゾスコピックモデリングと数学解析 

存在確率を時空に連続分布させることで物質輸送のマスター方程式を定式化し, 特に平均場極

限において拡散係数がアインシュタインの式と一致するものであることを示した. 同じ方法で化学

反応に反応半径を適用した場合では非局所項をもつ反応拡散方程式が出現すること, また平均

待ち時間一定の正規化を行った障害モデルから Smoluchowski 方程式が得られることを明らか

にした（文献 1）. 反応半径に由来する非局所項を持つ反応拡散方程式の数学解析を行い, 反応

係数無限大での相分離（文献 2）と時間無限大での空間一様な状態への収束のレートを与えた

（文献 7）. 細胞分子生物学実験の知見を調査して初期浸潤の 3 要素である ECM 分解・細胞膜

接着剥離・細胞変形に関わる統合パスウェイを構築し, 階層的なポジティブフィードバックの存在

を明らかにした. 特に ECM 分解における MT1-MMP 発現について TIMP による活性化の揺ら

ぎに着目したトップダウンモデルを構築して数値シミュレーションを実施し, MT1-MMP 発現の局

在化に起因する浸潤突起の生成や, 二つのフィードバックループの細胞変形における異なる役

割を確認した（文献 4）  

間質に浸潤したがん細胞と微小環境との相互作用の組織レベルでの数理モデルとして, 走化性

競合系を導入し, 特に質量分離と同時爆発を数学的に証明した. この研究は国際的な交流のもと

でさらに発展し, 未解決問題も解消して競合的な走化性を解析する基本的な結果が得られた（図
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2）. そこで H22 年度文献 12 に新たな共著者を加えた形で掲載されることになった（文献 3） 

走化性と ODE でカップルされる腫瘍成長に関する数理モデルを統一的に取り扱い, 特に空間 1

次元でリヤプノフ関数が存在して解が時間大域的に存在する場合を明確にした（文献 5） 

生物個体数, 形態形成など反応拡散系としてこれまで提出されてきた, 数多くのモデルのある側

面を抽出するものとして ODE 部分が時間周期解をもつ場合を取り出し, 特にハミルトン構造を持

つ Lotka-Volterra 系の解の時間大域挙動を明らかにして, 新しい現象と数学解析法を確立した

（文献 6） 

 

 
 

生体磁場源探索 

ファントムで得られた MEG 実データを用いた ENIDM による脳磁図分析, および境界要素法と

ゲゼロビッツ方程式による脊髄機能分析のアルゴリズムの改良を進めた（図 3）. まず新しく開発さ

れた MEG ドライファントムで複数の電流源が同時に賦活するような場合について模擬的に発生し

た脳磁場分布に対して ENIDM による解析を試み, 分析法の課題の洗い出しを行った(文献 8). 

次に脊髄簡易ファントムからの磁場分布に脊髄機能分析アルゴリズムを適用し, 空間フィルタ法に

よる従来法との比較を行った(文献 9). また境界要素法による数値実験により, 脊髄や末梢神経

のような対称性に乏しい対象の場合は, 体積電流の持つ重要性が大きいということが確認された

(文献 10). これらの知見は生体磁場分析の精度向上と実用化の推進において重要である  
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図 3 

    

    

§§§§３３３３．．．．成果発表等成果発表等成果発表等成果発表等 

 

（（（（３３３３－－－－１１１１））））    原著論文原著論文原著論文原著論文発表発表発表発表    
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（（（（３３３３－－－－２２２２））））    知財知財知財知財出願出願出願出願 

① 平成 23 年度特許出願件数（国内 1 件） 

② CREST 研究期間累積件数（国内 3 件） 

 


