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摘要

細胞運動對生命而言是一個常見且不可或缺的機制，許多生物現象都以此

為基礎，舉凡傷口癒合、免疫反應或是癌症轉移等。細胞運動主要由肌動蛋白

(actin)突出和肌球蛋白 (myosin)收縮引起，其中肌動蛋白聚集的位置由信號分子

所決定。本研究提出了一個基於相場法的模型，並且聚焦在肌動蛋白、肌球蛋白

以及信號分子對細胞運動的貢獻。本文的模型由若干方程式所構成，其中這幾個

方程式分別描述這些物質在系統中的行為，分別是細胞位置 ϕ、纖維狀肌動蛋白

(F-actin)密度 ρf、肌球蛋白密度 ρm以及信號分子 d隨著時間迭代。ϕ是細胞位置

標記，其值介於 0到 1之間，其中 0被定義為細胞外部，相對地，1被定義為細

胞內部。在本研究的模型中，突出力以及收縮力的大小取決於纖維狀肌動蛋白以

及肌球蛋白的密度，其中信號分子決定纖維狀肌動蛋白聚集的位置。

為了驗證模型，本研究選擇將盤基網柄菌 (Dictyostelium discoideum)這一模式

生物 (model organism)的趨熱性作為研究對象，根據模式生物的科學研究結果，歸

納出涵蓋諸多生物的模型，進而應用在各領域，為了確保孢子傳播的良好條件，

該菌會根據環境而改變趨熱性。於本研究的模型中，細胞運動由趨熱性以及環境

溫度梯度共同決定，透過定義細胞局部溫度與臨界溫度決定趨熱性是正或是負，

當細胞局部溫度高於臨界溫度時，細胞呈現正趨熱性；反之，細胞則展示負趨熱

性。同時，在一般情況下，環境溫度梯度越高，細胞的運動越快。本研究提出了

一個穩定的模型，並很好地實現了盤基網柄菌的細胞運動。期許能在未來加入隨

機行走功能、趨食性或趨光性，使模型更加全面，從而更準確描述目標對象，進

而應用於諸多領域中。
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Abstract

Cell motility is mainly caused by actin protrusion and myosin contraction. Here,

we propose a model based on the phase-field method and focus on F-actin and myosin

dynamic. We use several equations to describe each contribution of these proteins respec-

tively. Cell location ϕ, density of F-actin ρf , density of myosin ρm and signal molecular d

are evolve with time. ϕ is a position marker which value between 0 to 1, 0 is defined as the

outside of a cell, similarly, 1 is defined as inside of a cell. The magnitude of the protrusion

and contraction force depends on the concentration of F-actin and myosin, where, signal

molecular determine the position F-actin polymerization. To test our model, we apply

it to thermotaxis of Dictyostelium discoideum. They live and grow in the mulch on the

forest floor and feed on bacteria. At daytime, the soil surface is warmer than the subsur-

face mulch, and hence the Dictyostelium discoideum is directed by positive thermotaxis

towards the surface. At night, the soil surface is cooler than the subsurface mulch, they

still move upwards, this time due to negative thermotaxis. They always tend to migrate

towards the soil surface, thus ensuring good conditions for spore dispersal. To decide ther-

motaxis is positive or negative, we define a cell local temperature and critical temperature.
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When the cell local temperature is higher than the critical temperature, the cell displays

positive thermotaxis. On the contrary, the cell shows negative thermotaxis. At the same

time, our model is driven by temperature gradient, the higher the temperature gradient,

the easier the polarization of F-actin. We propose a stable model and also well implement

thermotaxis of Dictyostelium discoideum. Due to the stability, we could easily extend our

model to more complex conditions in the future.

Keywords: Phase-field method, Cell migration, Cell mechanics, Phase-field model
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第一章 緒論

1.1 前言

細胞運動在自然界中無處不在，例如：單細胞生物的覓食、人類的傷口癒

合、免疫反應或是癌症轉移 [1, 2]，這些都與之息息相關，可以說有生命的地方就

存在細胞運動，而眾多生命現象都是由細胞之間的交互作用所協同達成，再繼續

追本溯源，再複雜的多細胞系統也都是由一顆顆的單細胞所組成，因此理解單顆

細胞的行為是一項重要的課題。在細胞運動領域，單細胞的偽足變形蟲運動是一

個十分具有代表性的類別，主要包含以下幾個步驟，肌動蛋白 (F-actin)在細胞前

端聚合後產生突出，並且使細胞延長，前端伸出的部分和基質形成點狀黏著 (focal

adhesion)，接著在細胞後端的點狀黏著會降解，使得細胞和基質間的連結斷開，

最後細胞後端的肌球蛋白 (myosin)集中並產生收縮，致使細胞後端與基質分離同

時整顆細胞向前滑行 [3]。

單細胞的偽足變形蟲運動極其複雜的過程，通常單需要對其簡化，選定簡化

後的系統進行研究，根據所得的科學研究結果，歸納出廣泛的模型並用以解釋更

複雜的系統，進而一步步還原原先複雜的過程。在細胞運動的研究中，盤基網柄

菌 (Dictyostelium discoideum)是一種可移動的單細胞真核生物，同時，生命週期簡

單並有許多基因與人類同源，作為模式一種生物是常見的研究對象 [4]，透過力學

方程式描述細胞內物質間各自的行為以及之間的交互作用，根據這些方程式建構

模型並且以計算機模擬，能夠進一步協助理解自然界的奧妙。

1
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Figure 1.1: 偽足的示意圖 [5]。這張圖展示了偽足發展的形態，偽足突出後可能
改變方向形成第二個新的偽足，也可能由原先的偽足分叉，最後導致細胞逐漸轉
向。圖中虛線方框部分則是實驗的實拍圖來自 [6]。

1.2 文獻回顧

1.2.1 模型相關細胞構造回顧

細胞骨架 (cytoskeleton) 細胞骨架在細胞質空間上由蛋白絲網路 (protein

filaments network)所組成 [7]。細胞骨架如同前面所提及的在細胞生命活動的進程

扮演不可或缺的角色，例如：細胞分裂、細胞極化、細胞遷移以及細胞變形等都

與之相關。其中細胞骨架由三種不同種類的蛋白絲所組成

(1) 肌動蛋白絲 (actin filaments)：肌動蛋白絲由肌動蛋白 (actin)組成的雙鏈螺旋

聚合物，是一種具有彈性的結構，能夠組成一維線束結構、二維網路結構以

及三維的凝膠結構。

(2) 微管 (microtubules)：微管是由微管蛋白構成的長條且中空的圓柱體結構，

他們通常只有一端連接到微管組織中心，也就是中心體，主要能夠調節細胞

週期。

(3) 中間絲 (intermediate filaments)：中間絲是由中間絲蛋白組成的繩狀纖維，為

中空的骨狀結構，其化學組成複雜，在不同的細胞之中有較大的成分差異。
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同時，中間絲、肌動蛋白絲與微管三者相比，是最穩定的細胞骨架，能夠賦

予細胞張力和抗剪切力，在細胞支撐功能起到最主要的作用。

比起微管以及中間絲，肌動蛋白絲 (actin filaments)在細胞遷移中扮演主要角色，

因此本文主要關注組成肌動蛋白絲的纖維狀肌動蛋白 (F-actin)，它由較小的球狀

肌動蛋白 (G-actin)所組成。肌動蛋白絲 (actin filaments)組成了遍布整個細胞內部

的網路結構，但主要以球狀肌動蛋白 (G-actin)的形態細胞質中擴散，藉由在特定

區域分解蛋白絲變為球狀肌動蛋白 (G-actin)，再到其他區域重組為纖維狀肌動蛋

白 (F-actin)結構，此過程被稱之為聚合。

Figure 1.2: 真核細胞的示意圖。其中圖一展示了細胞內部各個構造，圖二展示了
三種細胞骨架 (cytoskeleton)[8, 9]。

分子馬達 (molecular motors)分子馬達 (molecular motors)是一種能夠跟蛋白絲

結合並且沿著蛋白絲穩定移動的蛋白質，其主要功能是細胞內胞器的位移以及細

胞骨架 (cytoskeleton)的收縮。

在這裡主要關注肌球蛋白 (myosin)家族，尤其是與纖維狀肌動蛋白 (F-actin)

結合的肌球蛋白 (myosin)。肌球蛋白 (myosin)由兩條重鏈 (heavy chains)組成，每

條重鏈都有一個球形頭部結構，後面跟著一條長氨基酸序列。沿著蛋白絲移動的

肌球蛋白頭具備產生力的機械結構，另一方面，這些長氨基酸序列能夠跟其他肌

球蛋白 (myosin)綑綁在一起，肌球蛋白 (myosin)的運動通過重複循環 ATP水解
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產生能量 [8]，其中 ATP水解是一種由化學能產生機械能的反應。肌動蛋白網路

(actin network)的收縮是透過成對的肌球蛋白 (myosin)連接到兩條不同的蛋白絲來

實現的，而其中成對的肌球蛋白 (myosin)為兩個不同的肌球蛋白 (myosin)頭尾交

互結合而成。

細胞外基質 (extracellular matrix)細胞外基質 (extracellular matrix)是由大分

子的複雜網路所組成的網狀組織，其主要成份是糖胺聚醣 (glycosaminoglycan)，

為蛋白聚醣大分子中聚醣部分的總稱。它通常會產生一種高度水合的凝膠狀物

質，其中嵌入了纖維狀蛋白，而其中的凝膠提供了對壓縮力的阻力，並且允許

營養物質通過網路擴散。構成細胞外基質的纖維狀蛋白的主要成分是膠原蛋白

(collagen)、彈性蛋白 (elastin)以及纖連蛋白 (fibronectin)，細胞外基質不僅作為遷

移的介質，並且對細胞的形狀、極性和遷移方式都有直接影響。

黏著蛋白 (adhesion proteins)細胞與細胞之間或是細胞與細胞外基質間有各

式各樣的連結方式，不同的連結方式有不同的功能，例如跨細胞膜的信號傳導或

是與其他細胞之間連接的機械結構。其中整聯蛋白 (integrin)在細胞遷移中扮演

著重要的角色。整聯蛋白 (integrin)與細胞外的層連結蛋白 (laminin)或纖連蛋白

(fibronectin)結合，並與細胞內和細胞骨架 (cytoskeleton)相連的蛋白質複合物結

合。整聯蛋白 (integrin)可能處於活化或是非活化狀態 (參見圖1.2中的插圖一)，只

有活化整聯蛋白 (integrin)才能進行連接。整聯蛋白 (integrin)的活化通常表示對其

他細胞或是對自身的信號產生反應。

1.2.2 細胞遷移流程

細胞遷移是一個多步驟並且涉及複雜的生化力學 (biochemomechanical)信號

協調的過程，儘管一些細胞能夠自發地進行反應，但大多數的細胞運動是由環境
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中的化學或物理因子所觸發。單個細胞的遷移可以用以下的五步模型 [3]來解釋：

(1) 細胞前沿 (leading edge)突出 (protrusion)：

肌動蛋白絲 (actin filaments)聚集在前沿 (leading edge)並且將細胞膜向外推，

有機會產生三種不同的突出結構：絲狀偽足 (flopodia)(一維結構)、板狀偽

足 (lamellipodia)(二維結構)以及偽足 (pseudopodia )(三維結構)，這些突出結

構的成因是因為膜內的纖維狀肌動蛋白 (F-actin)聚合在細胞的某一端所造成

的。

(2) 點狀接觸 (focal contacts)形成：

整聯蛋白 (integrins) 與細胞前沿 (leading edge) 的細胞外基質 (extracellular

matrix)配位基 (ligand)結合，緊接著整聯蛋白 (integrin)簇集並且信號蛋白聚

集在一起，這個過程導致點狀黏著 (focal adhesion)的形成，這是一種調節細

胞反應的多蛋白結構。點狀黏著會將力傳遞到環境中，並且透過不同的信號

通道來調節細胞的運動。

(3) 細胞外基質降解：

通過募集表面蛋白酶對細胞外基質進行蛋白水解，細胞外基質的降解能夠為

細胞擴張以及遷移提供所需的空間。

(4) 肌動球蛋白 (actomyosin)對細胞進行收縮：

肌球蛋白 (myosin)與肌動蛋白絲 (actin filaments)結合，形成被稱之為肌動球

蛋白網路的結構，這種收縮過程主要發生在細胞中央以及細胞後端，肌球蛋

白 (myosin)產生的力透過肌動蛋白網路 (actin network)傳遞到周遭環境中。

(5) 細胞後沿 (trailing edge)的分離：
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細胞前沿 (leading edge)的點狀接觸在前面第二步的作用下與細胞外基質緊

密連結，但同時細胞後沿 (trailing edge)的點狀接觸在第三步的作用下被分

解，因此在第四步的收縮力作用之下，整個細胞體會向前沿 (leading edge)

的方向移動。

Figure 1.3: 細胞遷移的五步驟模型示意圖。圖 (1)至圖 (5)為一個循環，重複這個
循環細胞就能向前運動。對 [3, 9]中的圖片進行改編。

1.2.3 從細胞現象到數值模型

一般而言，在細胞遷移現象領域的模擬中，根據決定細胞形態 (morphology)

的方程式大致可以分成三類建構模型的方法。[9]

(1) 介面追蹤法 (interface-tracking approach)，是一種明確的追蹤邊界的模擬方

法，在本文的案例中邊界指的是細胞膜的具體位置，例如透過 Lagrangian

marker points[10, 11]、immersed boundary method[12, 13]或是moving bulk and

surface meshes[14, 15]，以上這些方法來追蹤。

(2) 水平集法 (level set method)，這是一種使用定義在固定域上的時間演化距離

函數來定位細胞膜位置的方法 [16, 17]，這個方法有相對較低的計算成本，
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同時更傾向追蹤介面的平均位置而不是介面的精細細節，通常用於較大尺度

的模擬。

(3) 相場法 (phase field method)，作為一種水平集法，相場法避免使用移動網格

(meshes)，並且採用一個場來辨識細胞所佔據的區域 [5, 18, 19]，這個方法雖

然伴隨著相對較高的計算成本，但能夠耦合更多物理場到系統之中，對現象

能有更整合性的描述，同時只要網格能夠正確解析介面，就能得到介面的準

確細節，此法通常用於表面形狀重要的小尺度模擬中。

本研究在單細胞尺度的範圍，並且關注的焦點在細胞內物質的運作機制驅使細胞

運動的過程，因此細胞的形態 (morphology)的變化會是重點之一，介面的細節不

可忽視，同時不同的細胞內物質會需要不同的物理場演化來描述，並且相互耦

合，根據上述三種方法的特性，相場法與本研究最為契合。

在採用相場法的細胞運動模擬研究中，普遍而言，有兩種最常見，且能夠成

功再現細胞運動的方法 [9]，首先第一種方法引入了極化 (polarization)向量 p⃗，他

代表了肌動蛋白絲 (actin filaments)的平均方向，這種方法假設垂直於細胞膜的蛋

白絲會引起細胞的突出 (protrusion)，換句話說，極化 (polarization)向量 p⃗控制了

相場的平流；第二種方法側重於肌動蛋白網路 (actin network)的流變學 (rheology)，

將肌動蛋白網路視為具有速度 u⃗的流體，而其中纖維狀肌動蛋白 (F-actin)密度較

高的區域引起細胞的突出。在這兩種方法中，都是由相場方程與一系列的方程式

耦合，除了相場方程以外的這些方程式，描述了在細胞內的這些物質在生物力

學 (biomechanical)中的的演化過程。本研究採取了第二種更側重於肌動蛋白網路

(actin network)的流變學 (rheology)的方法，因為本研究認為相較於第一種方法，

此法更為直觀，能夠更直接的對應到細胞運動流程中的每一個步驟。

Shao 及其協作者 [20] 提出了一個相場模型，該模型涉及纖維狀肌動蛋白
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(F-actin) 的聚合、肌球蛋白 (myosin) 的收縮以及細胞-基質之間通過黏著位置

(adhesion sites) 的力傳導，其中離散的黏著位置 (adhesion sites) 能夠處於” 抓握

(gripping)”或是”滑動 (slipping)”模式，分別對應到點狀黏著 (focal adhesion)存在

以及被水解後的狀態。在模型中纖維狀肌動蛋白 (F-actin)以及肌球蛋白 (myosin)

密度高的地方，分別會求解出較高的突出力以及收縮力，該研究透過這兩者的不

均勻分布來驅使細胞的運動，並且透過魚類角質細胞 (fish keratocytes)對模型進行

驗證。

Moure及其協作者 [5]提出的相場模型主要探討變形蟲運動下細胞的大變

形，這種結構稱之為偽足 (pseudopods)，這個模型涉及纖維狀肌動蛋白 (F-actin)

的聚合、肌球蛋白 (myosin)的收縮、球狀肌動蛋白 (G-actin)和纖維狀肌動蛋白

(F-actin) 之間的狀態轉換、細胞-基質之間通過黏著位置 (adhesion sites) 的力傳

導以及與膜信號分子間的相互作用。Moure和 Shao不同的是黏著位置 (adhesion

sites)的力傳導並非離散分布，而是用一個平均的力代表，模型中膜信號分子的演

化由盤基網柄菌 (Dictyostelium discoideum)變形蟲運動的實驗數據擬合成機率分

布，因此在偽足的有序生長上和真實現象有高度再現性。
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Figure 1.4: 圖 (a)為 Shao及其協作者 [20]所提出模型的側視示意圖，圖中可以看
見不同模式的黏著結構以及纖維狀肌動蛋白 (F-actin)與肌球蛋白 (myosin)對細胞
造成的影響；圖 (b)為 Moure及其協作者 [5]所提出模型的示意圖，展示了活化
劑、突出力以及偽足的關係，同時提供了與牆間交互作用還有肌球蛋白 (myosin)
造成的收縮應力的圖示。

1.2.4 研究對象

許多真核細胞都能夠在固體基質上運動，例如：向營養物質或其他細胞前

進、避免毒素或是響應其他外部刺激 [21]。根據細胞的類型以及環境條件，能

夠將細胞運動分成幾種明確的類型，其中舉兩個極端的例子 [19]，魚角膜細胞

(fish keratocytes)以及盤基網柄菌 (Dictyostelium discoideum)，這兩者在細胞運動模

型中是最常見的研究對象，魚角膜細胞 (fish keratocytes)基本上保持其形狀並定

向移動 [22, 23]；而盤基網柄菌 (Dictyostelium discoideum)通過突出 (偽足)的形成

和收縮表現出不規則的運動，這種不規則運動被稱之為變形蟲運動 (amoeboidal

movement)。

本研究選擇較符合研究動機的盤基網柄菌 (Dictyostelium discoideum)作為主

要研究對象，盤基網柄菌 (Dictyostelium discoideum) 是一種細胞狀黏菌 (cellular

slime molds) 的變形蟲 (amoebae)，這種變形蟲生活在森林地面的覆蓋物中

(mulch)，並且以細菌為食。在食物耗盡後，這些變形蟲會聚集形成假變形體
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(pseudoplasmodium)，而變形蟲的趨熱性是假變形體 (pseudoplasmodium)趨熱性的

基礎 [24, 25]。

Figure 1.5: 變形蟲的溫度響應曲線。左圖是該變形蟲在 27.5◦C生長並且放置在熱
源梯度 16小時下的結果，左圖中的垂直條代表在 95%信賴區間；右圖為了量測
細胞的自適應現象，實線為 23.5◦C生長的情形，而虛線則是在 27.5◦C生長的情
形，垂直條代表的是正負一個標準差。其中縱軸 ∆Percentage為向熱源移動的以
及遠離熱源移動的變形蟲數目差占變形蟲總數的百分比，縱軸 Directness則是指
向性運動的量度，+1.0代表直接向熱源前進，0則是代表隨機行走，實驗結果參
考自 [24]

從圖1.5的左圖可以發現一個特別的現象，在 14◦C到 28◦C這個區間，溫度

較低時能夠觀察到變形蟲的負趨熱性，在 20◦C左右經歷一個轉折，在溫度較

高時觀察到變形蟲的正熱趨性。在自然中能夠觀察到盤基網柄菌 (Dictyostelium

discoideum)總是向土壤表面遷移，從而確保孢子傳播的良好條件 [26]，這對應到

夜晚時，土壤表面比起地下覆蓋物更冷，因此被負熱趨性導向地表，而在白天時

正好相反，地表的溫度比起地下覆蓋物更暖，則是由於正趨熱性的關係將變形蟲

導向地表。若是變形蟲身處的溫度正好位於轉折點附近的區間，則變形蟲會採取

隨機行走，並不表現出任何一種趨性。

圖1.5的右圖則是闡述了盤基網柄菌 (Dictyostelium discoideum)趨熱性質的自
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適應能力，實線為變形蟲在較低溫環境生長，比起虛線在較高溫環境生長的情

況，低溫生長的情況有著更低的正負熱趨性的轉折點，在大約 19◦C，而較高溫生

長的情況的正負趨熱性轉折點大約在 22◦C附近。

1.3 論文架構

本文一共分為四大章節第一章，緒論，介紹研究背景，回顧相關文獻並且提

出本研究之動機以及目的。第二章，研究方法，此章節主要分為三個部分，分別

是細胞運動的底層機制、本研究採用的數學模型以及本研究對照的現實中細胞盤

基網柄菌的性質。第三章，模擬結果討論，此章節主要分為模型性質驗證以及特

定模擬設置下模擬結果的分析第四章，結論與未來展望，總結本研究成果，並提

出接續的未來研究方向。
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第二章 研究方法

2.1 模型

由於完整的生物學機制十分複雜，因此本研究選擇簡化模型，盡可能達成

在有限複雜度下還原整個機制的過程 [5, 20]。首先本研究根據相場法 (phase-field

method)定義一個相場 ϕ (x, t)，用以定位細胞的位置，接著再定義三個場來決定

細胞運動中具有關鍵意義的物質的含量以及位置，分別是肌球蛋白 (myosin)的密

度 ρm (x, t)、纖維狀肌動蛋白 (F-actin)的密度 ρf (x, t)以及驅動劑 d (x, t)的數量，

最後以上四個場根據演化方程式隨著時間演化，構成模型的基礎。本研究簡化

了細胞膜信號動力學 (membrane signaling dynamics)[5]，透過一個定位在膜上的驅

動劑 d (x, t)來觸發細胞偽足的生長。模型中，由驅動劑 d驅使纖維狀肌動蛋白

(F-actin)聚集，聚集處細胞膜被向細胞外推出，形成突出結構，也就是偽足的生

長，相對的，肌球蛋白 (myosin)在細胞後端聚集，形成收縮力，致使細胞後端收

縮，如此往復實現了細胞運動模型。其中肌動蛋白網路 (actin filament network)被

視為流體，而其速度是本研究中定義的背景流速 u⃗ (x, t)，此背景流速被以 Stokes

形式的方程式所統御，能夠運輸空間內的各種物質移動。

2.1.1 相場法 (phase-field method)

細胞運動模型被視為移動邊界問題 (moving boundary problem)，其中邊界代表

的是細胞膜。多數情況下移動邊界問題的界面厚度趨近於零，因此也被稱之為銳

利交界面 (sharp interface)，雖然銳利交界面是一個容易理解的概念，能夠輕易區
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Figure 2.1: 相場法示意圖。上圖展示了相場法的概念，ϕ標示了細胞的位置，ϕ=1
為細胞內部、ϕ=0為細胞外部。紅色虛線處的剖面展示於下圖，圖中可以看到交
界面的平滑過度。

分相之間的差異，但劇烈變化的場在數值上處理起來十分複雜，因此本研究所採

用的是相場法，也被稱之為擴散介面法或是擴散法，此法的應用性廣泛，對於劇

烈變化的外型也能進行計算。

相場法將移動邊界問題重新表述為偏微分方程 (PDEs)，在此法中引入一個變

數 ϕ用以標示細胞的位置，ϕ介於 0到 1之間，其中 1代表的是細胞內部，0代表

的是細胞外部，在 ϕ=0.5處定義為細胞膜。如同先前所提及，相之間的銳利交界

面在數值模擬上實行具有難度，因此相場法的擴散介面模型中交界面具有有限寬

度，介面的寬度由一個正則化常數 ε所控制，每個物理量有平滑的相場變化，相

場問題的演化方程由相場動力學的能量泛函所推導而出，本模型所採用的能量泛

函如下所示：

F (ϕ) =

∫
Ω

ΨdΩ =

∫
Ω

(
G (ϕ)

ε
+

ε

2
|∇ϕ|2

)
dΩ

此處的 G (ϕ)是一個雙阱位能函數，其範圍介於 ϕ=1以及 ϕ=0之間。F 的泛函導

數稱之為化學位能，表示為：

δF
δϕ

=
G′ (ϕ)

ε
− ε∇2ϕ (2.1)
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如同先前提及，相場 ϕ(x, t)標示了細胞的位置、大小以及形狀，在本研究的

假設之中，細胞膜的變形是由肌動蛋白網路 (actin filament network)所驅動，如前

所述，因此在模型中以速度 u⃗(x, t)來致使交界面的移動，此處的 u⃗指的是肌動蛋

白網路的速度，Biben和其合作者提出了一個基於相場法的囊泡動力學模型 [18]，

其特色就是能在 ϕ維持雙曲正切剖面的情形下以 u來驅動交界面，此方程能夠理

解成水平集方程 ∂ϕ
∂t

+ u⃗ · ∇ϕ=0的擾動，以此為基礎，本研究提出以下方程：

∂ϕ

∂t
+ u⃗ · ∇ϕ = Γ

[
ε∇2ϕ− G′ (ϕ)

ε
+ cε |∇ϕ| − αϕϕ(Nϕ −Nϕ0)

]
(2.2)

其中 Γ控制方程式右半邊的強度，ε決定了交界面的厚度，維持相場 ϕ在 0到 1

之間變化的剖面為一雙曲正切函數 (hyperbolic tangent)，G (ϕ) = 18ϕ2(1− ϕ)2是一

個雙阱位能函數，其目的是將 ϕ的最小值鎖定在 0同時最大值鎖定在 1[20]，最後

c = −∇ · (∇ϕ/ |∇ϕ|)代表的是細胞膜的曲率，αϕ 是守恆項的強度控制參數，Nϕ

是 ϕ的總數，Nϕ0 則是 ϕ的初始數目。左側兩項所代表的物理意義分別是，相場

ϕ隨時間的變化以及在絕對座標系下，肌動蛋白網路的流速 u⃗對 ϕ所造成的影響。

右側第一項為擴散項，第二項是雙阱位能項，這兩項屬於相場法的基本構成，第

三項為賦予此模型細胞特性的特性項，其用意在於變形蟲運動中偽足突出時不會

被擴散項快速消滅，以實現細胞的運動，最後一項是守恆項，能夠將相場 ϕ的總

數守恆。

2.1.2 肌球蛋白 (myosin)的機制

肌球蛋白 (myosin)是真核細胞內的一種 ATP依賴型的分子馬達 (molecular

motors)，對於細胞的運動起到重要的作用，在本研究的模型之中，假設肌球蛋白

(myosin)由肌動蛋白網路 (actin network)所傳輸，並在細胞之中擴散，因此首先定
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義肌球蛋白 (myosin)的密度為 ρm，並令通量 j⃗ 為以下形式：

j⃗ = −D∇ρm + ρmu⃗ (2.3)

左項是 ρm的空間變化，是擴散的驅動來源，右項為 ρm被背景流速 u⃗所影響，由

速度運輸 ρm，此處的 D為擴散係數，接下來將通量取空間變化得到 ρm時間上的

變化：

∂ρm
∂t

= −∇ · j⃗ = ∇ · (D∇ρm − ρmu⃗) (2.4)

由於要體現將肌球蛋白 (myosin)從纖維狀肌動蛋白 (F-actin)密度高的區域輸送出

去此一物理現象，此處的擴散係數 D改寫為 Dm(ρf ) = Dmax/(1 +K2ρ2f )來表示，

其中 Dmax 以及 K 是常數，同時由於細胞的位置會隨著時間而變化，傳統上是求

解移動域上的方程式，透過使用相場法，可以求解在固定域上的並等效的方程式

如下 [27]：

∂(ρm)

∂t
+∇ · (ρmu⃗) = ∇ · [Dm(ρf )∇ρm] (2.5)

此演化方程式的意義在於產生有效的平流，將肌球蛋白 (myosin)從纖維狀肌動蛋

白 (F-actin)密度高的區域 (偽足突出處)輸送出去，從而將肌球蛋白 (myosin)聚集

到細胞後端引起細胞後端得收縮。

2.1.3 肌動蛋白的機制

肌動蛋白在球狀肌動蛋白 (G-actin)以及纖維狀肌動蛋白 (F-actin)之間交替進

行相態的變化 [5]，纖維狀肌動蛋白 (F-actin)的運輸可以是突出形成偽足時的形

式，也能是被動擴散的形式，在突出結構的部分可以看到偽足的形成，而其中偽

足的生長由驅動劑 d所觸發，驅動劑 d是一個場，專門用以控制 ρf 的濃度，在 d

濃度越高的地方，ρf 會更傾向聚集過去。本研究參考過去文獻並根據相場理論提
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出了一種基於自由能泛函理論的肌動蛋白機制模型，方程式如下 [28]：

F [ρf , ρg] =

∫
Ω

ϕ

[
ε2f
2
|∇ρf |2 +

ε2g
2
|∇ρg|2 + F (ρf , ρg, d)

]
dΩ +

αa

2

(
N0 −N [ρf , ρg]

2)
(2.6)

其中 N [ρf , ρg] =
∫
Ω
ϕ (ρf + ρg) dΩ代表的是細胞內肌動蛋白包括球狀以及纖維狀

的數量，並且 N0 代表的是 N 在模擬初始時的量值。因此回頭看上述的演化方程

式，最後一項是個懲罰項使得 N 隨著時間能夠保持常數，此處的 αa 決定了這項

對於整個方程式的強度。參數 εf 以及 εg 分別代表了 ρf 還有 ρg 擴散的長度尺度。

上述函數 F 根據驅動劑 d的集中程度控制了球狀肌動蛋白 (G-actin)以及纖維狀肌

動蛋白之間相態的變化，其表示式如下：

F (ρf , ρg, d) =10 (ρf − 1.5)2 (ρf − 0.5)2 + 7.5 (ρg − 1.0)2

+ I (d) (ρf − 1.5)2 [ρf + β (d) I (d)]

(2.7)

此處 I (d) = d2 − 2exp (−4d)以及 β (d) = 0.5
[
1− (d− 1.8)2 /1.82

]
。F在 ρg 為一

個特殊的最小值時是一個 ρg 的凹向上函數，此時代表球狀肌動蛋白 (G-actin)的密

度 ρg 處於一個穩定的狀態。然而，F 這個函數會處於凹向上或是凹向下取決於 d

這個值，當 d很小的時候，F 會呈現雙井位能函數，這兩個井對應到兩個纖維狀

肌動蛋白 (F-actin)的穩態密度，分別是對應到突出結構 (ρf=1.5)以及被動擴散結

構 (ρf=0.5)，在 d=1.0附近，從能量的角度來看，能量會傾向流往代表突出結構的

那個井，相反的，在 d=0.0附近，能量會傾向流往代表被動擴散結構的井。如果 d

足夠大，例如在 d=1.5時，函數 F 會變為一個凹向上的函數，只會有一個代表突

出結構的局部最小值。如圖2.2所示：
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Figure 2.2: 函數 F對 ρf 做圖。能量會趨於最小值，可以用井的概念理解，因此從
圖上可以看出來在 d=1.5時，ρf 幾乎完全會落在 1.5上，同理在 d=0.0時，ρf 會
落在 0.5上，d在系統中是變動的，從這張圖可以得知，d對於 ρf 造成的影響會
鎖定在 0.5至 1.5之間。

根據上述的自由能泛函，根據經典非守恆動力學可以推導出演化方程式如下：

∂ (ρf )

∂t
+∇ · (ρf u⃗) = −Γf

δF
δρf

(2.8)

∂ (ρg)

∂t
+∇ · (ρgu⃗) = −Γg

δF
δρg

(2.9)

此處 Γf 以及 Γg 皆為常數，而
δF
δρf
和 δF

δρg
分別是能量對於纖維狀肌動蛋白 (F-actin)

密度 ρf 以及球狀肌動蛋白 (G-actin)密度 ρg 的變分導數，其表示式如下：

δF
δρf

= −ε2f∇ · (∇ρf ) + ϕ
∂F

∂ρf
+ αaϕ (N −N0) (2.10)

δF
δρg

= −ε2g∇ · (∇ρg) + ϕ
∂F

∂ρg
+ αaϕ (N −N0) (2.11)

這兩個方程式依序分別由對流項、擴散項、驅動項和守恆項所組成，對流項表示
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此演化方程式會隨著系統背景流速 u⃗所運送，擴散項會使得肌動蛋白密度在細胞

中趨於均勻，接著驅動項能夠反映驅動劑 d對於肌動蛋白密度演化的影響，最後

守恆項能夠將肌動蛋白的總數維持在固定的數量，在本研究的模型中，令球狀肌

動蛋白 (G-acitn)密度 ρg=1且不隨時間演化，這是對模型的暫時簡化，在未來中會

添加回此功能。

2.1.4 細胞受力平衡方程式

肌動蛋白網路是由 Stokes equation所統御的黏性流，該方程式加上了變形蟲

運動特有的力，力平衡方程式如下 [20]：

∇ · (σ⃗ + σ⃗myo + σ⃗prot) + Fadh + Fmem = 0 (2.12)

此處 σ⃗ = ϕ
[
µ
(
∇u⃗+∇u⃗T

)
+ λ∇ · u⃗I

]
是定位於細胞內部的經典牛頓流體應力

張量，這裡的 µ 和 λ 是黏性係數，I 則是單位矩陣。接下來看到的 σ⃗myo =

ϕρmηm (ρm) I 是由肌球蛋白 (myosin) 產生的等向收縮應力，其中 ηm (ρm) =

Aηm + (1− A) ηmH (ρm − 0.9)是一個函數用來控制當肌球蛋白 (myosin)聚集的程

度越高，能夠產生越高的收縮應力，此式中 η̄m 是控制收縮力強度的參數，值越

大可以求出越大的收縮力，而 H是一個經由平滑化的 Heaviside function，這個函

數是將原先的 Heaviside function由雙曲正切函數加以擬合，目的是要避免原先函

數呈現的劇烈變化，進而提升演算法的表現。由纖維狀肌動蛋白 (F-actin)聚集而

產生的突出應力正向於細胞膜，其表示式為 σ⃗prot = −ϕρfηf (ρf ) δf∇ϕ⊗∇ϕ，而其

中的 ηf (ρf ) = Bηf + (1− B) ηfH (ρf − 1.0)用來控制當纖維狀肌動蛋白 (F-actin)

密度越高時產生越高的突出應力，同理，η̄f 是突出力的強度控制參數，數值越

大求解出的突出力越大。Fadh = −ςu⃗代表一個由黏著斑產生的連續的阻力，此

阻力正比於肌動蛋白網路的速度，式子中的 ς 則是這個阻力的摩擦係數。最後
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是 Fmem，這個力指的是由細胞膜產生的力，在這裡考量表面張力，這個力正

比於細胞膜的曲率，並且跟細胞膜正交，根據相場法，這項表面張力可以被表

示為 Fmem = −γ (ε∇2ϕ−G′(ϕ)/ε)∇ϕ[29]，此處的 γ 是表面張力的係數，此式由

Hten = γL =
∑(

ε
2
|∇ϕ|2 + G

ε

)
變分而來，是相場法中特有的表示方式，此處的函

數 G (ϕ)以及常數 ε和先前在相場法章節定義的一樣，分別是雙井位能函數以及

厚度控制參數。
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第三章 模擬結果討論

在本章節將根據前一章節所提及的三個密度場 ρf、ρm、ρg、相場 ϕ以及稍後

會提及的驅動劑場 d的演化方程式來構造模擬的架構，這些變數根據第二章的演

化方程式隨著時間演化，並且使用逐次超鬆弛迭代法 (successive over relaxation,

SOR)求解出 x以及 y方向的速度場，並且將結果重新代入演化方程式，如此往復

循環構成模型的流程。

首先驗證模型可行性，使用一個簡化設定作為測試，接著引入驅動劑場 d的

演化方程式，將受溫度梯度驅動的特性與基本模型架構連結，最後展示盤基網柄

菌 (Dictyostelium discoideum)的趨熱性質分析以及驗證，此處分為四個小節，分別

是形態分析、溫度場驟停測試、時變溫度場測試以及複雜溫度場測試。

3.1 模擬設置

3.1.1 模擬流程

首先將各個場進行初始條件的設定，包括空間中佔據的面積以及量值的大

小，並且先演化若干步使系統中的各個場變的平滑，可以避免在數值化計算中邊

界過度銳利導致的錯誤，接著就是進入上述提及的幾個相場的演化，分別是標示

細胞位置的相場 ϕ、肌球蛋白密度 ρm 以及肌動蛋白密度 ρf，在這個步驟中會計

算預先經由有限差分法處理過的方程式 (詳細過程收錄於附錄之中)，處理過後的

式子依序計算，接下來根據紅黑逐次超鬆弛迭代法 (Red-Black SOR)將速度場 ux
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以及 uy 從力平衡方程式中求解，解出的結果代回演化方程，如此形成一個迴圈，

最後將解出來的結果匯出並進行後續處理。

Figure 3.1: 模擬流程圖。簡述了模擬的流程以及各個步驟的意義。

3.1.2 系統環境設置

本研究中細胞尺寸為 6(µm)，同時根據文獻細胞的遷移速度大約為每分鐘前

進一個自身尺寸，換算為本文所設置的細胞尺寸，其遷移速度大約是 0.1(µms−1)，

因此空間上選用網格尺寸 0.2(µm) 來解析，而時間上每步模擬的時間間隔為

0.001(s)。除了溫度場以外的物理場，系統邊界均設定為 0，而溫度場邊界根據每

次模擬環境所需進行調整。初始條件定義細胞的大小為一個半徑為 3(µm)的圓形，

其中初始數值為在細胞內均勻的 ϕ =1.0，ρm =1.05(µm−2)跟 ρf =0.51(µm−2)，而

細胞外所有值皆為 0，在初始時 d =0.0(µm−2)，u⃗ =0.0(µms−1)。

Figure 3.2: 系統環境設置示意圖。從圖中能夠看見系統每個位置的環境設置。
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3.1.3 信號源設置

在模型中，為了使纖維狀肌動蛋白 (F-actin)的演化能夠受信號分子所驅動，

需要定義一個場來決定信號分子的位置以及數量，因此本研究提出一個驅動劑場

d(x,t)，這個場的演化和信號物質的濃度分布有關，此外根據細胞運動機制，信號

分子會聚集在膜上，因此需要引入相場 ϕ的法向量用來定位，方程式如下：

d = pds⃗ · n̂ (3.1)

其中 pd是一個用來控制信號源強度的常數，而 s⃗則是信號源向量，此參數可以是

物質梯度、也能夠是其他描述自然現象的向量，最後 n̂ = −∇ϕ/ |∇ϕ|，n̂是法向

量，將驅動場定位在細胞膜上。

3.1.4 簡化系統可行性測試

在這個章節中為了驗證基礎模型的可行性，簡化了系統，將驅動劑場 d設定

為一個均勻向右的常數，從圖3.3中可以看到細胞能夠往指定的方向前進，在細胞

遷移的過程中，會從原先的圓形分布，變成較狹長，在突出力 (protruding force)

和收縮力 (contractile force)達到平衡時，則此時形態會進入一個穩定狀態，不再

變得更狹長。在這次的測試中，證實了用最簡單的信號源向量 s⃗能夠順利驅使細

胞移動，在後續的實驗中，只要將信號源向量 s⃗更改為適當的形式，即可實現用

特定的物理現象來驅使細胞前進。
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Figure 3.3: 模型初步測試結果。ϕ分別在測試開始、測試中、測試結束時的空間分
布。

3.1.5 溫度梯度驅動

如同前一段落提及，將信號源向量 s⃗修改即可得到對模型有更進一步的描述，

由於本文希望比對的對象為盤基網柄菌 (Dictyostelium discoideum)的趨熱性質，因

此信號源向量 s⃗會和溫度的梯度相關，使得細胞能夠往溫度變化的方向前進，改

寫後的信號源向量如下:

s⃗ = HT∇T (3.2)

其中 HT (Tloc, Tcri) = tanh (100 [Tloc − Tcri])是一個用來判斷細胞當下該表達正趨

熱性抑或是負趨熱性的函數，當局部溫度 Tloc 高過於臨界溫度 Tcri 時，細胞表達

出正趨熱性，反之則表現出負趨熱性。在本文的模擬之中，細胞所處的溫度梯度

普遍相較於自然環境中大，其原因在於模擬受限於運算資源，若是要實現與自然

環境中相仿的溫度梯度設置，同時又要兼顧細胞的趨熱性轉換的現象，需要設置

一個極龐大的模擬系統，因此本研究優先以能實現趨熱性轉換現象的溫度設置為

主，在未來規劃中可以再加入符合自然環境中的溫度梯度，再由現象對模型參數

進行微調。
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3.1.6 形態分析

本研究的模型之中，細胞的遷移速度以及遷移時的形態主要和兩個參數有

關，分別是在力平衡方程式中控制突出力大小的強度參數 η̄f 以及控制收縮力大小

的 η̄m，在這個段落本文分析了這兩個參數在不同的比例時，會對於細胞的形態

產生甚麼變化，且為了更清楚看清細胞形態的差異，此處暫時關閉 ϕ的守恆項。

在此次模擬中，細胞初始之時位於系統中央，並且給予一不隨時間演化的固定溫

度場圖3.4，在此溫度分布下，細胞會由得到一個向右上的驅使力，由於溫度場

固定，因此根據溫度場演化的驅動劑場 d也不會隨著時間改變，纖維狀肌動蛋白

(F-actin)的聚集過程由驅動劑場 d所決定，整個模擬中僅改變強度參數 η̄f 以及 η̄m

作為操作變因。

Figure 3.4: 形態分析的溫度場。此段落中用以驅使細胞運動的溫度分布情況，左
下為 15攝氏度，右上為 30攝氏度。

從圖3.5可以發現，η̄f 越大，細胞的前端遷移速度越快，在 η̄m 越大，細胞尾

端就能更容易跟上細胞前端，細胞的形態是這兩個參數競合的結果，若 η̄f 比起

η̄m大得多，會產生前窄後寬的外型，甚至在極端狀況下會出現後端跟不上前端的

情形；若 η̄m 比起 η̄f 大得多，細胞的外型則傾向變為前寬後窄的形態，在極端的

情形中，會產生由於收縮力過大，整顆細胞縮至消失。由於本次每個測試都設定

了相同的測試時長，圖3.5中每張都是該模擬的最後一步，因此從圖上也能看出，

在這兩個參數符合最適當比例的情形下，遷移到越遠的細胞，有著越快的遷移速

度，經由這次測試，將本研究的結果與其他文獻 (Shinya Inoue (2011) CIL:11941,
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Dictyostelium discoideum, amoeboid cell. CIL. Dataset.)真實細胞的外型做比對，選

定了 η̄f = 2000以及 η̄m = 30作為模型的設定。

Figure 3.5: 形態分析。突出力強度參數 η̄f 和收縮力強度參數 η̄m 在不同的組合下
細胞所表現出的不同遷移形態，只有兩個值匹配在最合適的組合時，細胞遷移時
的形態才會符合預期。

細胞啟動時纖維狀肌動蛋白 (F-actin)聚集的過程如圖3.6所示，在本研究中纖

維狀肌動蛋白 (F-actin)從均勻分布到集中分布所花費的時間在 10−2(s)這個尺度，

這個時間由驅動劑場 d的強度所決定，而驅動劑場的強度又由溫度梯度的強度所

決定，圖3.6展示了在長度 160(µm)的系統中，兩端分別設置 30攝氏度以及 15攝

氏度，而其溫度均勻變化的情形，在這個例子中花費了 0.04(s)，並且這樣的設置

條件已經達到本文所設置的驅動劑場 d數值上限，因此能夠推論在接下來的研究

中，集中的速度都會在 10−2(s)這個尺度之中。
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Figure 3.6: (a)F-actin聚集過程剖面示意圖。這張圖展示了圖 (b)的剖面位置。(b)F-
actin聚集過程剖面圖。從圖中可以觀察到在模擬初期，纖維狀肌動蛋白 (F-actin)
從平均分布到集中分布的過程，在本研究的模型中纖維狀肌動蛋白 (F-actin)的聚
集約花費了 0.04s。

3.1.7 驟停溫度場

在這個段落分析了細胞失去驅動力之後細胞的行為，例如：細胞行進到一

處溫度較為恆定的地方沒有溫度變化驅使細胞遷移。在這次的模擬初始就給予

纖維狀肌動蛋白 (F-actin)在一側聚集，並且沒有驅動劑場 d存在，因此細胞在模

擬初期會由於纖維狀肌動蛋白 (F-actin)的聚集，仍會得到向前的突出力，並且向

前遷移一段距離，接著由於沒有驅動場 d，因此原先不均勻分布的纖維狀肌動蛋

白 (F-actin)會隨著時間趨於均勻分布，一段時間後均勻分布的纖維狀肌動蛋白

(F-actin)不再對突出力產生貢獻，此時會變由肌球蛋白 (myosin)所產生的收縮力

主導，使細胞的形態逐漸恢復回能量最小狀態的圓形，視覺化後的結果如圖3.7所

示。
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Figure 3.7: 驟停溫度場視覺化結果。細胞向前移動一小段距離，由於纖維狀肌動
蛋白 (F-actin)逐漸均勻，模型變成由收縮力主導，細胞逐漸回復為初始的形態。

在剖面圖3.8中可以看到在不同時間下細胞內各物質的空間分布，橫軸可以

展示所佔據的空間，縱軸則是代表了量值的大小，在 t=0(s)時纖維狀肌動蛋白

(F-actin)在前端聚集，同時肌球蛋白 (myosin)在後端聚集，在 t=100(s)時，ϕ有著

最寬的剖面，由於數量是恆定的，若是左右最寬，則上下會最窄，因此可以理解

在這個轉折點，細胞呈現狹長形，而此時纖維狀肌動蛋白 (F-actin)以及肌球蛋白

(myosin)均在細胞內均勻分布，最後在 t=400(s)時，在收縮力的作用下，細胞回

復到圓形。
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Figure 3.8: 驟停溫度場細胞剖面。細胞的剖面圖，可以視覺化的看到 ϕ、ρf、ρm
在空間中的分布

圖3.9(a)為集中程度對時間作圖，由於假定物質不通過細胞膜與外界交換，

物質在細胞內守恆，因此此處的集中程度定義為最大值除上平均值，有越大的

集中程度才能演化出越大的極值，此圖顯示了不同時間下，ϕ、ρf、ρm 的集中程

度，越是集中在這張圖中會有越高的數值，在模擬初期 ρf 最集中，可以從剖面

圖3.8中看到不同表達下相同的結果，而 ρm 則有輕微的聚集，ϕ由於是均勻的，

因此在圖中都是 1，同時可以從圖中發現集中程度在大約 t=100(s)時出現轉折，

這個時間點後三者都接近平均分布，另外也可以看到 ρf 從最集中到平均分布的變

化是相當快速的。圖3.9(b)則是質心位置對時間作圖，顯示了三個場的質心隨著

時間的變化，在 t<100時 ρf 的質心都高於另外兩者，細胞在向前運動時，總是由

前端集中的纖維狀肌動蛋白 (F-actin)形成突出結構，因此質心會較於細胞平均更

靠前，這點符合生物學上的細胞運動機制，此外在這個時間區段中，能從質心位
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置的切線看出細胞的遷移速度，在 t>100時，細胞表現出回復性質，質心的位置

在往回靠攏，而從質心的變化曲線可以看出，回復的速度越來越慢，最後到平衡

狀態時，斜率為 0，表示此時細胞停在該位置不再移動。

Figure 3.9: 驟停溫度場分析。(a)集中程度對時間的變化，模擬前期有較明顯的集
中趨勢，後期則趨於平均；(b)質心位置隨著時間的變化，模擬前期可以透過切線
看到細胞的遷移速度，後期則是能看到細胞需要花費多久回復到平衡狀態。

接下來，圖3.10是細胞的 x方向速度分布，經由視覺化處理能夠對於分布情

形一目了然，圖中選取了四個關鍵時刻，首先是此模擬初期，選定 t=50(s)時，對

照圖3.9(b)的位置-時間圖，此時細胞處於向右運動時期，該時刻細胞質心有個正

的速度，從速度分布圖中可以發現前沿有一值最高的區域，其速度值在 0.18(µm/

s)左右，這是由細胞的突出力所貢獻，在細胞後沿能看到一黃色區域，在圖中有

著僅次於前沿的速度值，這是由細胞的收縮力所貢獻，而細胞的其餘部分則接近

於平均分布。接著選定 t=88(s)以及 t=90(s)，此時對應到圖3.9(b)的位置-時間圖

中質心位置最大的時刻，細胞運動在這個時刻由突出力主導轉變為收縮力主導，

從速度分布圖中可以觀察到，t=88(s)時細胞前沿仍有一速度快區域，雖然和後沿

收縮力主導區域的速度差異已經不如 t=50(s)時，但此處仍傾向向右運動，而到

t=90(s)，原先的速度快區域已經變成負值，揭示該處開始往左收縮，從2.1.4可以

得知其成因是由於該時刻，纖維狀肌動蛋白 (F-actin)的密度已經不足以在式子中
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計算出突出力。最後是 t=200(s)時，細胞這時正在逐漸回復到初始形態，可以看

到圖中細胞左側有正的速度，右側則是負的速度，表現出了整顆細胞收縮的趨

勢。

Figure 3.10: 驟停溫度場視覺化速度分布圖。選定了四個關鍵幀來分析該時刻速度
分布的成因，t=50(s)時細胞由突出力主導，在前沿有最大的速度值驅使細胞向右
前進，t=88(s)及 t=90(s)則揭示了突出力不再被計算出的關鍵時刻，最後 t=200(s)
細胞完全由收縮力主導，逐漸回復成初始形態。

3.2 複雜溫度場

在這次模擬中設置了一個不均勻的固定溫度場，系統上方邊界設定為 25攝氏

度、右側邊界設定為 30攝氏度、下方邊界設定為 13攝氏度、左側邊界設定為 20

攝氏度，模擬運行真實時間 500(s)，接著將細胞分別放置在系統中九個不同的位

置，觀察細胞在不同位置會表現出什麼樣的性質，模擬結果如圖3.11所示，圖展

示了三個不同時間細胞的位置以及形態。
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Figure 3.11: 不同時刻的視覺化模擬結果。

由圖3.12的溫度分布以及軌跡可以發現，其中細胞 a,c,d,e,f,i表現出了正趨熱

性質；細胞 g,h表現出負趨熱性質；細胞 b則幾乎不動，如同前面曾提及的，細

胞的趨熱性質是正或負由局部溫度和臨界溫度所決定，在此次的系統中，臨界溫

度為 19攝氏度，細胞 g和 h的局部溫度小於臨界溫度，因此表現出負趨熱性，同

理也說明了為何細胞 a,c,d,e,f表現出正趨熱性質。
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Figure 3.12: 溫度場細胞軌跡圖。在溫度場中細胞遷移的軌跡。可以看到細胞是平
行於溫度變化的方向前進，同時局部的溫度會決定細胞的趨熱性為正或為負，從
軌跡也能得知細胞行進到邊界時會無法繼續前行。其中圖內軌跡的每一幀間隔都
是 100s，因此圖片上 6幀分別是 t=0(s),100(s),200(s),300(s),400(s),500(s)。

圖3.13(a)展示了溫度梯度向量對比上細胞的軌跡，這張圖解釋了為何細胞 b

能夠表現出在原地幾乎不移動的性質，他所處位置的梯度強度太弱，即便局部溫

度高於臨界溫度應該要表現出正趨熱性，也沒辦法被溫度梯度所驅動，在自然界

中，細胞遇到這樣的情形會表現出隨機行走，直到隨機行走至一個有足夠溫度

梯度處才展現出正或負趨熱性，因此在未來規劃中添增隨機行走功能將具有很

高的優先性。同時也能發現處在差不多溫度梯度的 b以及 d，一個只能在原地一

個卻能前進，從溫度梯度的絕對值大小來判斷，兩者所在地分別是 0.0525以及

0.0527(oC·µcm)，如此細微的差異卻對結果有巨大的影響，可以推論在本研究的模

型中存在一個決定能否驅動細胞的臨界梯度強度，而閾值在這個上述梯度之間。

另外從圖中能夠發現細胞的運動方向和溫度梯度的方向相同，正趨熱性的細胞會
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與溫度梯度方向同向，而負趨熱性的細胞則會與溫度梯度反向，這樣的結果驗證

了本模型基於溫度梯度驅動的設計，將右下角的細胞 i放大來看，圖3.13(b)中可

以更明確觀察到細胞移動軌跡與梯度方向之間的關係。

Figure 3.13: 溫度梯度向量-細胞軌跡圖。(a)在溫度梯度向量圖中細胞遷移的軌跡。
圖中梯度越小處細胞遷移速度越慢，甚至如同細胞 b只能在原地幾乎無法遷移。
另外，細胞遷移方向與溫度梯度向量平行，正趨熱性的細胞運動方向會和箭頭一
致，負趨熱性的細胞運動方向則反之。(b)將右下角的細胞 i移動軌跡放大來觀察
更清楚的軌跡與梯度向量的關係。

最後看到圖3.14，這四張圖展現了均方位移 (Mean Square Displacement)和時

間的關係，本研究依照細胞表現出的行為將其區分為三組，分別是圖 (a)高溫

度梯度正趨熱性組、圖 (b)負趨熱性組以及圖 (c)低溫度梯度正趨熱性組。根據

圖3.13能夠得知當下細胞所處位置的溫度梯度強度，能夠發現處在越高溫度梯度

處的細胞，有著越快的移動速度，以細胞 i為例，他所處位置的梯度強度對比

於其餘細胞是相對最大的，在圖3.14(a)中有著最大的斜率，接下來依序是細胞

f,e,c。此外，圖中細胞 c,f,g,h,i在時間的後段表現出水平曲線是因為系統邊界設定

的關係，細胞到達系統邊界後沒有辦法繼續往前進，因此只能停留在原地，(b)這

組兩顆細胞都表現出負趨熱性，同時相較之下，細胞 h有較高的移動速度。最後

圖3.14(c)是低溫度梯度正趨熱性組，這三顆細胞都處在溫度梯度較弱的地方，但

細胞 b的行為和細胞 a,b截然不同，從圖3.11也能發現 b細胞在原地不太移動，甚

33

http://dx.doi.org/doi:10.6342/NTU202210025


doi:doi:10.6342/NTU202210025

至將它放大來看在圖3.14(d)中，直至模擬結束，該細胞所處位置沒有達到能驅使

細胞的臨界梯度，該臨界梯度在 0.0525以及 0.0527(oC·µcm)之間。

Figure 3.14: MSD(Mean Square Displacement)分析。這張圖展示了模擬中每顆細胞
的MSD與時間的關係。

MSD
⟨
r2 (t)

⟩
= Kαt

α (3.3)

另外，系統中每顆細胞除了細胞 b，其MSD斜率皆為凹向上，並且於時間為非線

性關係，這些皆屬於異常擴散 (anomalous diffusion)中的超擴散 (superdiffusion)現

象，這個行為與布朗運動的典型線性關係形成鮮明的對比。根據3.3MSD的冪次

率 (power law)標準式，將各細胞的 MSD結果擬合出廣義擴散係數 Kα 以及擴散
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指數 α，並且將這兩個參數與梯度強度作圖得到圖3.15，在圖 (a)整體趨勢中，大

致上梯度強度越高，會得到越高的廣義擴散係數 Kα值，而在圖 (b)中，梯度強度

越高，會對應到越低的擴散指數 α值，細胞最終的遷移速度取決於這兩個值得綜

合貢獻。

Figure 3.15: 異常擴散分析。

3.3 時變溫度場

在這個章節中，設置了隨著時間變化的溫度場，在自然界中鮮少存在溫度穩

定不變化的環境，因此變動溫度下的測試是十分重要的，同時為了符合白天以及

黑夜時，地表以及土壤覆蓋物間的溫度差異，此章節的時變溫度場設計為冷熱源

對調的形式。章節中分為兩個部分討論，分別是溫度的變化跨度並不涉及趨熱性

質的轉換，以及涉及趨熱性質轉換的兩種情形。
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3.3.1 趨熱性質固定

此次模擬中，熱源設定為 40攝氏度，冷源設定為 10攝氏度，在模擬的過程

中緩慢均勻對調，直到模擬結束時完全對調，即原先熱源處變為冷源，原先冷源

處則變為熱源。細胞的初始位置在系統的正中央。

視覺化後的模擬結果展示於圖3.16。模擬之初，細胞會向右移動，接著溫度

變化的過程會經歷溫度均勻的時刻，以均勻時刻為界，溫度梯度的方向將會對

調，因此該時刻是細胞前進方向會發生轉折，在前進方向轉換過程中，細胞內物

質分布逐漸趨於均勻，並且形態逐漸回復到圓形，展現出回復性，如先前3.1.7所

示，接下來反向的溫度變化漸強，由於此時細胞局部溫度高於臨界溫度，因此仍

展現出正趨熱性質，細胞開始往反向前進。
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Figure 3.16: 時變溫度場視覺化結果。視覺化展示了各個時刻細胞的位置以及形
態，受到溫度梯度影響，細胞展現出正趨熱性質，隨著時間演化，冷熱源逐漸對
調，經歷溫度梯度方向變換後，細胞開始向左運動。

將細胞運動軌跡與溫度場疊加在一起展示如3.17，從圖中可以觀察到不同溫

度分布時，細胞所處的位置以及其形態。
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Figure 3.17: 各 時 刻 溫 度 分 布 圖， 圖 中 選 取 的 6 幀 分 別 是
t=0(s),100(s),200(s),300(s),400(s),500(s)，同時也在圖片中放上當下時刻的細
胞輪廓剪影。

圖3.18中展示不同時間下細胞內各物質的空間分布，模擬初始之時，所有物

質都是均勻分布在細胞中，接著由於空間中存在溫度梯度，在 t=1(s)時，驅動劑

場 d驅使纖維狀肌動蛋白 (F-actin)聚集在細胞前沿，前沿產生突出力，而肌球蛋

白 (myosin)在後沿聚集進而產生收縮力，因此細胞開始前行，隨著溫度場趨於均

勻，細胞移動的速度也隨著時間減緩，t=250(s)時達到轉折點，接著由於冷熱源

對調，梯度隨著時間重新顯現，但此時梯度方向已經轉換，同時由於細胞局部溫

度高於臨界溫度，因此細胞仍舊展示出正趨熱性開始往回運動，直至冷熱源對調

完成同時模擬結束，溫度場剖面展示了空間中不同時間的溫度分布，從中可以判
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斷梯度的方向以及大小。

Figure 3.18: 時變溫度場下的細胞剖面。從圖中可以視覺化看到 ϕ、ρf、ρm在不同
時刻的分布情況，下圖中的副圖則展示了此次模擬中不同時刻的溫度分布。

集中程度-時間圖3.19(a)分析了 ϕ、ρf、ρm 在各個時刻的集中程度差異，從

圖中發現在 0至 200秒左右以及 300秒後有明顯的兩個高峰，對應到模擬中順向

前行以及反向前行的時間，ρf 的高度集中伴隨著細胞運動一起出現，只要驅動場

d存在時，ρf 能夠持續維持高度集中狀態，否則會如同圖3.9經歷特徵時間後集中

程度會消散。位置-時間圖3.19(b)展示了不同時間下的質心位置，此圖的斜率即為

細胞的速度，如上述，由於 ρf 前進時在細胞前端有較大值，因此質心位置都會偏

向細胞欲前行的方向，這點從圖上能看出，t=0(s)至 t=200(s)處於前行狀態時，纖

維狀肌動蛋白 (F-actin)高於其餘兩者，t=300(s)至 t=500(s)的後行狀態則是相反，
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圖中間有一段平坦，在 t=200(s)左右，此時系統內溫度雖然尚未完全均勻分布，

但驅動劑場 d已經小到不足以持續維持 ρf 的高度集中，細胞質心速度開始減緩直

至零，過程中仍能向前一小段距離，接著細胞開始展現回復性使細胞形態回復圓

形，如同3.1.7所敘述，對應到圖中間一小段高原期，這個過程中 ρf 從聚集在前沿

變為平均分布再後沿聚集，實現了反向前進。

Figure 3.19: 時變溫度場結果分析。圖 (a)展示了 ϕ、ρf、ρm 聚集程度與時間的關
係，可以看到在細胞遷移階段纖維狀肌動蛋白 (F-actin)以及肌球蛋白 (myosin)有
著較高的集中程度，而在轉向階段則三者都趨於平均分布。(b)這張圖展示了質心
位置對於時間的變化，圖中曲線的斜率可以看出細胞移動的速度以及方向

這裡選取了三個速度分布的關鍵幀，分別是向右前行、停滯以及向左前行。

t=100(s)時，細胞正向右前行，同樣纖維狀肌動蛋白 (F-actin)高度集中處求解出

突出力，也就會有高速度值區域在前沿，t=250(s)展示了溫度梯度不足以驅使細

胞運動時細胞的回復行為，最後，t=400(s)細胞向左前行，由於質心速度此時為

負，因此看的的視覺化顏色分布會和 t=100(s)相反，另外，t=100(s)以及 t=400(s)

細胞處於運動狀態，只要是運動狀態都是由突出力所主導，同理處於停滯狀態的

t=250(s)，則是由收縮力主導。
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Figure 3.20: 時變溫度場趨熱性質固定視覺化速度分布圖。展示了向右前行、停滯
以及向左前行三個關鍵幀，t=100(s)以及 t=400(s)運動階段細胞由突出力所主導，
t=250(s)停滯階段細胞由收縮力所主導。

3.3.2 趨熱性質切換

此次模擬熱源初始設置為 27攝氏度，冷源設置為 12攝氏度，並且隨著時間

熱源溫度逐漸減弱，冷源溫度逐漸增強，在模擬完結時，原先的熱源處會變為 7

攝氏度，而原先的冷源處則會變為 27攝氏度，溫度變化過程如圖3.22所示，這樣

的溫度設置和3.3.1的設置差異並不大，但卻會得到截然不同的結果，原因在於此

次模擬中，細胞將會經歷一次趨熱性轉換。

模擬的視覺化結果如圖3.21。細胞在溫度梯度下開始向右前進，雖著溫度分

布趨於均勻，細胞運動速度漸緩，直到停滯，目前為止都和3.3.1展示出的行為相

仿，歷經均勻分布後溫度持續改變，但這次由於細胞局部溫度低於臨界溫度，因

此和3.3.1不同，這次細胞發生趨熱性質切換，由原先的正趨熱性切換為負趨熱

性，接著溫度梯度方向變得和原先相反，此時細胞已經表現出負趨熱性，因此細

胞重新開始向新的冷源也就是向右進發。
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Figure 3.21: 時變溫度場視覺化結果。視覺化展示了各個時刻細胞的位置以及形
態，受到溫度梯度影響，細胞展現出正趨熱性質，隨著時間演化，冷熱源逐漸對
調，經歷溫度梯度方向變換後，由於趨熱性質的切換，由正趨熱性變為負趨熱
性，細胞重新開始向右運動。

圖3.22將細胞在模擬過程中的運動軌跡與溫度場變化疊加在一起，能夠從圖

中觀察到不同溫度時刻細胞所處的位置以及其形態。
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Figure 3.22: 各 時 刻 溫 度 分 布 圖， 圖 中 選 取 的 6 幀 分 別 是
t=0(s),100(s),200(s),300(s),400(s),500(s)，同時也在圖片中放上當下時刻的細
胞輪廓剪影，可以看到較大差異的溫度場，細胞會處在移動中的形態，而如同
t=300(s)均勻的場，細胞則處於回復行為表現中。

根據細胞剖面圖3.23，在模擬剛開始時，細胞會由於局部溫度高於臨界溫度

19攝氏度 [24]而展現出正趨熱性，因此會向溫度高處前行，t=2(s)時可以看到纖

維狀肌動蛋白 (F-actin)聚集在右側，準備向右側前進，接著溫度梯度逐漸減弱，

導致細胞前行速度趨緩，在 t=100(s)到 t=300(s)左右這個區間，細胞幾乎停下，

並且逐漸回復成圓形。在大約 t=300(s)後，局部溫度低於臨界溫度，因此趨性轉

換，細胞變為負趨熱性，但此時右方已經變為溫度場中溫度較低的區域，受到負

趨熱性的影響，細胞重新啟動準備再向右前行，到模擬結束的 t=500(s)都仍持續

這個運動方向。這樣的模擬結果正好符合文獻中，由於地表能提供較好的生存環
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境，盤基網柄菌 (Dictyostelium discoideum)不論白天黑夜都持續往地表遷移的現象

[26]，在白天時地表溫度將高於土壤溫度，細胞欲前往地表因此表現出正趨熱性，

反之夜晚地表溫度將高於土壤溫度，同理細胞表現出負趨熱性。

Figure 3.23: 時變溫度場下的細胞剖面。藉由剖面圖展示出細胞內各種物質的分布
以及數目，圖中的副圖是不同時間下，這個空間區間內的溫度場剖面，可以協助
判斷特定時刻的溫度以及溫度梯度。

圖3.24(a)可以在模擬前期以及模擬末期看到兩個纖維狀肌動蛋白 (F-actin)的

大值，且兩個時期的集中程度變化不同，在前期由於細胞在減速前行，因此能看

到集中程度隨著時間下降，而末期則是由於加速前行，集中程度提升到極限後進

入一個平衡的狀態，因此模擬末期的纖維狀肌動蛋白 (F-actin)呈現高原狀。其中

一個值得注意的部分，在大約 t=300(s)處，細胞正要重新開始運動時，明顯纖維
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狀肌動蛋白 (F-actin)聚集的速度不如模擬初期那麼快，這是因為此時梯度不如模

擬初期，因此只會演化出比較小的驅動劑場 d，呈現出的是聚集越來越快的狀況。

與圖3.9和圖3.19同理，在細胞不動的當下，細胞內各物質都趨於平均分布。接著

圖3.24(b)是位置-時間圖，可以發現模擬前期細胞正在做加速度為負的運動，而模

擬後期則是加速度為正，在中期停滯時，停留的位置在 87.5(µm)附近，同時停滯

時也由於細胞的回復行為，質心位置些微減小。

Figure 3.24: 時變溫度場結果分析。左圖展示了集中程度與時間之間的關係，能透
過集中程度的變化理解細胞的狀態。右圖則是位置-時間圖，可以從圖中得到速
度、加速度以及停滯位置等資訊。

這裡選擇了三個細胞行為的速度分布圖關鍵幀，分別代表模擬前期的運動、

中期的停滯以及後期的再次前進。在 t=50(s)時，細胞處於向右運動的過程中，此

處色條的極值 0.11(µm/s)和圖3.20中的 0.15(µm/s)相比較小，原因是溫度分布導致

梯度大小的不同，進而影響了細胞運動的速度，在梯度越大時細胞會有越快的運

動速度，t=250(s)時細胞停滯，由於收縮力的主導，細胞左側的速度為正，右側

的速度為負，表現出收縮的行為，最後 t=450(s)時，細胞正處在重新開始運動後

的運動平衡狀態，和 t=50(s)相比，此時有更快的移動速度也是由於梯度大小的差

異。
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Figure 3.25: 時變溫度場趨熱性質切換視覺化速度分布圖。展示了向右前行、停滯
以及停滯後重新向右前行三個關鍵幀，t=50(s)以及 t=450(s)運動階段細胞由突出
力所主導，t=250(s)停滯階段細胞由收縮力所主導。
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第四章 結論與未來展望

4.1 結論

本研究根據相場法探討細胞細胞遷移的底層機制，包括纖維狀肌動蛋白

(F-actin)的聚集所引起的突出力 (protruding force)、肌球蛋白 (myosin)的聚集所引

起的收縮力 (contractile force)以及用以驅動纖維狀肌動蛋白 (F-actin)的聚集且被

溫度梯度所決定的驅動劑 d。上述三者以及用以標記細胞位置的相場 ϕ隨著時間

演化，加上透過力平衡方程式求解速度場，這五項數學方程式描述並且建構了本

研究所提出的模型。

流程上會先計算溫度場的梯度，該梯度影響驅動劑場 d的演化，接著驅動劑

場的空間分布決定了纖維狀肌動蛋白 (F-actin)會在何處聚集，由聚集的纖維狀肌

動蛋白 (F-actin)再透過力平衡方程式求解出細胞前行的速度，最後這個速度影響

了每個演化的場，如此形成一個迴圈往復計算，構成了本研究的模型。

透過遷移形態分析、回復性測試分析了本研究模型的特性，在遷移形態分析

中調整控制突出力大小的強度參數 η̄f 以及控制收縮力大小的 η̄m 的不同組合，得

出不同組合下所展現出不同的遷移形態，並經由和文獻比對外觀選出本模型所使

用的參數大小，接著在回復性測試中，透過細胞剖面揭示了遷移過程中 ϕ、ρf、

ρm 的分布情形，發現在遷移時纖維狀肌動蛋白 (F-actin)會在前進方向的前端聚

集，同時肌球蛋白 (myosin)則會在後端聚集，在集中程度與時間的關係圖再一次

闡述了這個觀點，最後在質心位置與時間的關係圖中計算出細胞的遷移速度的尺
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度，並且速度與文獻符合，同時也能看到纖維狀肌動蛋白 (F-actin)從集中恢復均

勻的特徵時間，再由肌球蛋白 (myosin)主導收縮力使細胞恢復到圓狀，因此細胞

的質心位置在主導力切換後後會慢慢倒退。

分析模型性質後將細胞放置到特定的背景環境，對比模型和盤基網柄菌

(Dictyostelium discoideum)在相同環境中所表現出的性質。在溫度場各處放置九顆

細胞，此模擬中細胞的表現大致分成三種類型，正趨熱性、負趨熱性以及不被溫

度梯度所驅動，而其中不論正趨熱性或是負趨熱性，處於越強溫度梯度大小區域

的細胞表現出越快的遷移速度，而停留在原地的細胞是因為該區域溫度梯度大小

不足以驅動他。由在地溫度與臨界溫度決定出細胞表現出何種趨熱性質符合盤基

網柄菌 (Dictyostelium discoideum)的性質，接著對這九顆細胞的 MSD進行分析，

同時根據異常擴散的冪次律標準式擬合出了細胞的廣義擴散係數以及擴散指數，

對細胞的行為有更深一部的分析。

最後，對照白天與夜晚，土壤表面以及土壤覆蓋物中溫度不同的情形設計了

時變溫度場，在第一個模擬中，細胞局部溫度在整個模擬時間中都高於臨界溫

度，細胞的趨熱性沒有經歷轉換，但系統中的溫度梯度方向卻隨著時間調換了，

因此細胞表現出折返的行為，而第二個模擬有相似的時變溫度場設計，但結果卻

截然不同，系統中的溫度梯度方向隨著時間調換，但由於局部溫度在溫度梯度方

向調換後低於臨界溫度，因此表現出停滯後再向同個方向出發的行為，這點與盤

基網柄菌不斷往土壤表面前進的行為符合。

4.2 未來展望

未來可能的研究方向首先是添加細胞的隨機行走功能，由於目前暫時沒有此

功能，因此細胞有可能遷移至梯度不足以驅動之處而受困在該地，添加進這項功
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能後能夠使模型更符合真實細胞的情況。也能夠添加進其他的趨性，能觀察細胞

在相互競爭的不同刺激下會會表現出何種行為。接著是吞噬作用功能，目前的系

統只適用於細胞被場分布的梯度所驅動，例如：趨熱性、趨光性或是趨酸性，但

盤基網柄菌 (Dictyostelium discoideum)是一種細菌食性的生物，因此添加進吞噬作

用功能會是一個使模型更完整的策略。本實驗室先前曾經有集體細胞方面的研究，

可以透過本研究對於個體細胞詳細描述其底層機制的模型，加入細胞之間的交互

作用，進一步完善原先的集體細胞模型。最後是將 [5]中細胞停留在原地時的有

序偽足生長整合到模型之中，加上上述吞噬作用功能以及其他趨性的功能，就能

形成一個完整的細胞遷移模型，能夠應對到不同背景環境中，都能表現出和真實

生物相同的行為。
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附錄 A—演化方程式離散化過程

在本附錄中展示了各個演化方程式的離散化過程，作為物理現象的數學表達

與計算機運算之間的橋梁。

A.1 相場演化方程式

相場 ϕ的演化方程式如下：

∂ϕ

∂t
+ u⃗ · ∇ϕ = Γ

[
ε∇2ϕ− G′ (ϕ)

ε
+ cε |∇ϕ| − αϕ(Nϕ −Nϕ0)

]
(A.1)

式子中 u⃗ = (ux, uy)是系統中肌動蛋白網路的流速，Γ是強度常數，ε決定了交界

面的厚度，G (ϕ) = 18ϕ2 (1− ϕ)2是雙井位能函數，c = −∇ · (∇ϕ/ |∇ϕ|)是細胞膜

曲率，α是守恆項的強度常數。將式子展開後化作偏微分的形式如下：

∂ϕ

∂t
=−

(
ux

∂ϕ

∂x
+ uy

∂ϕ

∂y

)
+ Γ

[
ε

(
∂2ϕ

∂x2
+

∂2ϕ

∂y2

)
− G′ (ϕ)

ε

+ cε

√(
∂ϕ

∂x

)2

+

(
∂ϕ

∂x

)2

− αϕ (Nϕ −Nϕ0)

]

將偏微分後的結果進行離散化，由於離散化結果較長，因此為了方便閱讀本研究

將方程式各項以簡寫代替，其中 Avc為平流項、Diff 為擴散項、Dwell 為雙井

位能項、Cur為曲率項以及 Con守恆項，離散化結果如下：

ϕn+1 − ϕn

∆t
= Avc+ Γ (Diff +Dwell + Cur + Con)
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ϕ
(i,j)
n+1 = ϕ(i,j)

n +∆t {Avc+ Γ (Diff +Dwell + Cur + Con)} (A.2)

而其中：

Avc =−
(
ux

ϕ(i+1,j) − ϕ(i−1,j)

2∆x
+ uy

ϕ(i,j+1) − ϕ(i,j−1)

2∆x

)
Diff =ε

ϕ(i+1,j) + ϕ(i−1,j) + ϕ(i,j+1) + ϕ(i,j−1) − 4ϕ(i,j)

(∆x)2

Dwell =− G′ (ϕ)

ε
= −36ϕ (1− ϕ) (1− 2ϕ)

ε

Cur =cε

([
ϕ(i+1,j) − ϕ(i−1,j)

2∆x

]2
+

[
ϕ(i,j+1) − ϕ(i,j−1)

2∆x

]2)0.5

Con =αϕ (Nϕ −Nϕ0)

A.2 肌球蛋白 (myosin)演化方程式

肌球蛋白 (myosin)演化方程式如下：

∂ (ρm)

∂t
= −∇ · (ρmu⃗) +∇ · [Dm (ρf )ϕ∇ρm] (A.3)

其中 Dm (ρf ) = Dmax/
(
1 +K2ρ2f

)
，Dmax 以及 K 是強度常數，接著令 ϕDm =

Dm (ρf )ϕ，並且將式子展開後化作偏微分的形式如下：

∂ρm
∂t

=−
[
ux

∂ρm
∂x

+ uy
∂ρm
∂y

+ ρm

(
∂ux

∂x
+

∂uy

∂y

)]
+

∂ϕDm

∂x

∂ρm
∂x

+
∂ϕDm

∂y

∂ρm
∂y

+ ϕDm

(
∂2ρm
∂x2

+
∂2ρm
∂y2

)

將偏微分後的結果進行離散化，其中 Avc為平流項以及 Diff 為擴散項，離散化

結果如下： (
ρ
(i,j)
m

)
n+1

−
(
ρ
(i,j)
m

)
n

∆t
≈ Avc+Diff
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(
ρ(i,j)m

)
n+1

=
(
ρ(i,j)m

)
n
+∆t {Avc+Diff} (A.4)

而其中：

Avc =−

[
ux

ρ
(i+1,j)
m − ρ

(i−1,j)
m

2∆x
+ uy

ρ
(i,j+1)
m − ρ

(i,j−1)
m

2∆x

+ρm

(
u
(i+1,j)
x − u

(i−1,j)
x

2∆x
+

u
(i,j+1)
y − u

(i,j−1)
y

2∆x

)]

Diff =
ϕ
(i+1,j)
Dm

− ϕ
(i−1,j)
Dm

2∆x

ρ
(i+1,j)
m − ρ

(i+1,j)
m

2∆x

+
ϕ
(i,j+1)
Dm

− ϕ
(i,j−1)
Dm

2∆x

ρ
(i,j+1)
m − ρ

(i,j−1)
m

2∆x

+ ϕ
(i,j)
Dm

(
ρ
(i+1,j)
m + ρ

(i−1,j)
m + ρ

(i,j+1)
m + ρ

(i,j−1)
m − 4ρ

(i,j)
m(

∆x2
) )

A.3 纖維狀肌動蛋白 (F-actin)演化方程式

肌球蛋白 (myosin)演化方程式如下：

∂ρf
∂t

= −∇ · (ρf u⃗)− Γf

[
−ε2f∇ · (ϕ∇ρf ) + ϕ

∂F

∂ρf
+ αϕ (N −N0)

]
(A.5)

εf 為擴散長度尺度常數，函數 F = 10 (ρf − 1.5)2 (ρf − 0.5)2 + 7.5 (ρg − 1.0)2 +

I (d) (ρf − 1.5)2 [ρf + β (d) I (d)]描述驅動劑 d對 ρf 的影響，α是守恆項的強度常

數，N 以及 N0分別是 ρf 當前總數以及模擬初始時的總數，接著將式子展開後化

作偏微分的形式如下：

∂ρf
∂t

=−
[
ux

∂ρf
∂x

+ uy
∂ρf
∂y

+ ρf

(
∂ux

∂x
+

∂uy

∂y

)]
− Γf

(
−ε2f

[
∂ϕ

∂x

∂ρf
∂x

+
∂ϕ

∂y

∂ρf
∂y

+ ϕ

(
∂2ρf
∂x2

+
∂2ρf
∂y2

)]
+ϕ

∂F

∂ρf
+ αϕ (N −N0)

)
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將偏微分後的結果進行離散化，其中 Avc為平流項、Diff 為擴散項、Drv 為驅

動項以及 Con為守恆項，離散化結果如下：(
ρ
(i,j)
f

)
n+1

−
(
ρ
(i,j)
f

)
n

∆t
≈ Avc− Γf (Diff +Drv + Con)

(
ρ
(i,j)
f

)
n+1

=
(
ρ
(i,j)
f

)
n
+∆t {Avc− Γf (Diff +Drv + Con)} (A.6)

而其中：

Avc =−

[
ux

ρ
(i+1,j)
f − ρ

(i−1,j)
f

2∆x
+ uy

ρ
(i,j+1)
f − ρ

(i,j−1)
f

2∆x

+ρf

(
u
(i+1,j)
x − u

(i−1,j)
x

2∆x
+

u
(i,j+1)
y − u

(i,j−1)
y

2∆x

)]

Diff =

(
ρ
(i+1,j)
f + ρ

(i−1,j)
f + ρ

(i,j+1)
f + ρ

(i,j−1)
f − 4ρ

(i,j)
f

(∆x)2

)

Drv =ϕ
∂F

∂ρf

=ϕ(i,j)
[
20
(
ρ
(i,j)
f − 1.5

)(
ρ
(i,j)
f − 0.5

)(
2ρ

(i,j)
f − 2.0

)
+ 2I (d)

(
ρ
(i,j)
f − 1.5

) [
ρ
(i,j)
f + β (d) I (d)

]
+ I (d)

(
ρ
(i,j)
f − 1.5

)2
[1 + β (d) I (d)]

]
Con =αϕ(i,j) (N −N0)

A.4 信號分子演化方程式

驅動劑場 d的演化方程式如下：

d = pd∇T · n̂ (A.7)
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其中 pd是強度常數，n̂ = −∇ϕ/ |∇ϕ|是細胞膜法向量，接著將式子展開後化作偏

微分的形式如下：

d = −pd
1

|∇ϕ|

(
∂T

∂x

∂ϕ

∂x
+

∂T

∂y

∂ϕ

∂y

)

將偏微分式進行離散化處理如下：

d =− pd
1

|∇ϕ|

(
T (i+1,j) − T (i−1,j)

2∆x

ϕ(i+1,j) − ϕ(i−1,j)

2∆x

+
T (i,j+1) − T (i,j−1)

2∆x

ϕ(i,j+1) − ϕ(i,j−1)

2∆x

) (A.8)

A.5 力平衡方程式

根據力平衡方程式使用紅黑逐次超鬆弛迭代法 (Red-Black SOR)將模型的速

度場 u⃗ = (ux, uy)求解，力平衡方程式如下：

∇ · (σ⃗ + σ⃗myo + σ⃗prot) + Fadh + Fmem = 0 (A.9)

其中：

σ⃗ =ϕ
[
µ
(
∇u⃗+∇u⃗T

)]
σ⃗myo =ϕρmηm(ρm)I

σ⃗prot =− ϕρfηf (ρf )∇ϕ⊗∇ϕ

Fadh =− ςu⃗

Fmem =− γ

(
ε∇2ϕ− G′ (ϕ)

ε

)
∇ϕ

另外，式子中：

ηm (ρm) =Aη̄m + (1− A) η̄mH (ρm − 0.9)

ηf (ρf ) =Bη̄f + (1− B) η̄fH (ρf − 1.0)
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上述式子以及其中各常數的物理意義對照收錄於2.1.4，接著將力平衡方程式各項

展開成偏微分形式，首先是 ∇ · σ⃗：

î :µ

[
ϕ

(
2
∂2ux

∂x2
+

∂u2
x

∂y2

)
+

∂ϕ

∂y

(
∂ux

∂y
+

∂uy

∂x

)
+ 2

∂ϕ

∂x

∂ux

∂x
+ ϕ

∂2uy

∂x∂y

]
ĵ :µ

[
ϕ

(
2
∂2uy

∂y2
+

∂u2
y

∂x2

)
+

∂ϕ

∂x

(
∂ux

∂y
+

∂uy

∂x

)
+ 2

∂ϕ

∂y

∂uy

∂y
+ ϕ

∂2ux

∂x∂y

]

接著令 ϕmyo = ϕρmηm(ρm)，因此 ∇ · σ⃗myo能被改寫成：

î :
∂ϕmyo

∂x

ĵ :
∂ϕmyo

∂y

令AA = −ϕρfηf (ρf )
(
∂ϕ
∂x

)2
、BB = −ϕρfηf (ρf )

(
∂ϕ
∂y

)2
以及CC = −ϕρfηf (ρf )

(
∂ϕ
∂x

∂ϕ
∂y

)
，

因此 ∇ · σ⃗prot被表示為：

î :
∂AA

∂x
+

∂CC

∂y

ĵ :
∂BB

∂y
+

∂CC

∂x

接著 Fadh較為單純，被表示為：

î :− ςux

ĵ :− ςuy

最後來到 Fmem：

î :− γ

[
ε

(
∂2ϕ

∂x2
+

∂2ϕ

∂y2

)
− G′ (ϕ)

ε

](
∂ϕ

∂x

)
ĵ :− γ

[
ε

(
∂2ϕ

∂x2
+

∂2ϕ

∂y2

)
− G′ (ϕ)

ε

](
∂ϕ

∂y

)
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接下來是 SOR法部分的式子推導，將力平衡方程式拆成 x方向以及 y方向的分

量，分別在各自方向上合力為零，x方向如下：

0 = µϕ(i,j)

(
2
u
(i+1,j)
x + u

(i−1,j)
x − 2u

(i,j)
x

(∆x)2
+

u
(i,j+1)
x + u

(i,j−1)
x − 2u

(i,j)
x

(∆x)2

)
− ςu(i,j)

x +R

將式子中當前位置的速度 u
(i,j)
x 相關的項次作為未知放到左半邊，其餘作為已知放

在右半邊：

ςu(i,j)
x +

6µϕ(i,j)u
(i,j)
x

(∆x)2
= µϕ(i,j)

(
2u

(i+1,j)
x + 2u

(i−1,j)
x + u

(i,j+1)
x + u

(i,j−1)
x

(∆x)2

)
+R

經由整理後得到當前位置的速度 u
(i,j)
x ：

u(i,j)
x =

(∆x)2

6µϕ(i,j) + (∆x)2 ς

[
µϕ(i,j)

(
2u

(i+1,j)
x + 2u

(i−1,j)
x + u

(i,j+1)
x + u

(i,j−1)
x

(∆x)2

)
+R

]
(A.10)

其中：

R = SigRmn+ CmpF

SigRmn = µ

(
2
ϕ(i+1,j) − ϕ(i−1,j)

2∆x

u
(i+1,j)
x − u

(i,j−1)
x

2∆x

+
ϕ(i,j+1) − ϕ(i,j−1)

2∆x

u
(i,j+1)
x − u

(i,j−1)
x

2∆x

+
ϕ(i,j+1) − ϕ(i,j−1)

2∆x

u
(i+1,j)
y − u

(i−1,j)
y

2∆x

+ϕ(i,j)u
(i+1,j+1)
y − u

(i−1,j+1)
y − u

(i+1,j−1)
y + u

(i−1,j−1)
y

4 (∆x)2

)

CmpF =(∇ · σ⃗myo)i + (∇ · σ⃗prot)i + (Fmem)i

y方向的推導過程如下：

0 = µϕ(i,j)

(
2
u
(i,j+1)
y + u

(i,j−1)
y − 2u

(i,j)
y

(∆x)2
+

u
(i+1,j)
y + u

(i−1,j)
y − 2u

(i,j)
y

(∆x)2
+

)
− ςu(i,j)

y +R
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將式子中當前位置的速度 u
(i,j)
y 相關的項次作為未知放到左半邊，其餘作為已知放

在右半邊：

ςu(i,j)
y +

6µϕ(i,j)u
(i,j)
y

(∆x)2
= µϕ(i,j)

(
2u

(i,j+1)
y + 2u

(i,j−1)
y + u

(i+1,j)
y + u

(i−1,j)
y

(∆x)2

)
+R

經由整理後得到當前位置的速度 u
(i,j)
y ：

u(i,j)
y =

(∆x)2

6µϕ(i,j) + (∆x)2 ς

[
µϕ(i,j)

(
2u

(i,j+1)
y + 2u

(i,j−1)
y + u

(i+1,j)
y + u

(i−1,j)
y

(∆x)2

)
+R

]
(A.11)

其中：

R = SigRmn+ CmpF

SigRmn = µ

(
2
ϕ(i,j+1) − ϕ(i,j−1)

2∆x

u
(i+1,j)
y − u

(i,j−1)
y

2∆x

+
ϕ(i+1,j) − ϕ(i−1,j)

2∆x

u
(i,j+1)
x − u

(i,j−1)
x

2∆x

+
ϕ(i+1,j) − ϕ(i−1,j)

2∆x

u
(i+1,j)
y − u

(i−1,j)
y

2∆x

+ϕ(i,j)u
(i+1,j+1)
x − u

(i−1,j+1)
x − u

(i+1,j−1)
x + u

(i−1,j−1)
x

4 (∆x)2

)

CmpF =(∇ · σ⃗myo)j + (∇ · σ⃗prot)j + (Fmem)j
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附錄 B—參數表

Table B.1: 模型中使用到的各個參數的物理意義以及量值。

符號 敘述 值 資料來源

Γ 拉格朗日乘數 0.52µms−1 [20]
ε 相場介面厚度常數 2µm [20]
αϕ 相場守恆項常數 0.01 估算

Dmax 肌球蛋白 (myosin)擴散尺度常數 4.16ms−1 [30]
K 肌球蛋白 (myosin)擴散衰減率 1.55µm2 [5]
εf 纖維狀肌動蛋白 (F-actin)擴散長度尺度 0.707µm [5]
εg 肌球蛋白 (myosin)擴散長度尺度 3.16µm [5]
αa 纖維狀肌動蛋白 (F-actin)守恆項常數 0.06µm−2 [5]
Γf 纖維狀肌動蛋白 (F-actin)移動性常數 0.52s−1 [5]
Γm 肌球蛋白 (myosin)移動性常數 0.52s−1 [5]
µ 動力黏度係數 1500pN· s·µm−1 [31]
η̄m 收縮力強度常數 30pNµm 3.1.6
A 收縮力範圍 0.4117 [5]
η̄f 突出力強度常數 2000pNµm3 3.1.6
B 突出力範圍 0.07659 [5]
ς 細胞基質摩擦係數 0.7pN·s·µm−3 [30]
γ 表面張力係數 78pN [30]
pd 驅動劑場強度常數 14 估算
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