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研究成果の概要（和文）：時間と場に依存した脳発生制御機構を明らかにすることを目指し、形態形成過程にお
けるニューロンの多細胞ダイナミクスと組織の成長・変形を統合的に解析可能な脳形態形成の数理モデルを構築
した。構築した数理モデルに基づいて大脳皮質の層形成を再現し、ニューロンの力学的・生化学的相互作用が皮
質層構造の形成に及ぼす影響を解析するとともに、小脳に特徴的な規則正しく深い脳溝を持つしわ構造が形成さ
れるメカニズムを明らかにした。さらに、形態形成過程における組織の状態変化を、ひずみエネルギー地形上の
運動として表現することにより，力学的に可容な形態形成の全体像を把握するための新たなアプローチを提案し
た。

研究成果の概要（英文）：To clarify the mechanism of brain development regulated by interplay of time
 and space, comprehensive understanding of the spatiotemporal mechanical behavior of brain tissues 
and the underlying multicellular dynamics is of great importance. Therefore, in this study, we have 
developed a mathematical model of brain morphogenesis that links tissue growth and deformation to 
cell proliferation and migration. The proposed mathematical model was validated through a 
reproduction of neuronal lamination in cerebral cortex. Then, this model was applied to the 
simulation of folia formation in cerebellar cortex to reveal the importance of fiber-guided neuronal
 migration. Furthermore, we proposed a novel approach to capture the overall view of mechanically 
admissible morphogenesis by describing the landscape of strain energy accumulated in the growing 
tissue.

研究分野： 生体力学

キーワード： 脳・神経　発生・分化　細胞・組織　生物物理学　数理工学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で構築した脳形態形成の数理モデルは、多細胞の複雑な相互作用と、それにより生じる組織の時空間的な
挙動をコンピュータ内で同時に解析するためのフレームワークであり、形態形成を通じて脳の複雑な構造と機能
が創発されるメカニズムを力学的・生化学的観点から理解するための新しい研究アプローチを提供するものであ
る。また、滑脳症や多小脳回をはじめ、脳の構造に異常をきたす脳神経疾患の原因究明や治療法の確立など、将
来の臨床医療への多大な貢献が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 脳の発生過程は、神経幹細胞が適切なタイミングでニューロンやグリア細胞を産生し、それら
が適切な場所に移動、成熟することにより進行する。脳発生の自律的な進行には、発生時計（時
間）による細胞内因的な制御と細胞外環境（場）による細胞外因的な制御が重要な役割を果たし
ていると考えられている。しかしながら、脳発生の詳細な分子機構や細胞動態はほとんど解明さ
れておらず、脳がいかにして正常な構造や機能を獲得するのかは未だ不明である。様々な実験に
より得られる分子・細胞レベルの断片的な制御機構をもとに、組織・器官レベルで創発される脳
の構造や機能を解明することは容易ではない。そこで本研究では、脳発生過程において無数の分
子や細胞により形成される大自由度システムの振舞を理解するため、数理モデリングと計算機
シミュレーションを援用した研究アプローチを展開する。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、現象の数理モデル化とシミュレーションを駆使し、時間と場に依存した脳発生制
御機構を分子・細胞ダイナミクスに基づいて統合的に理解することを目的とする。そのために、
実験・観察により得られた分子・細胞・組織・器官レベルにおける個別の知見をコンピュータ内
に集約し、それらを統合した脳発生シミュレーションプラットフォームの構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、分子・細胞レベルから組織・器官レベルまでの様々なスケールにおいて得られた
実験・観察データを基に、脳発生過程において異なる空間スケールで生じる現象の数理モデル化
を行った。さらに、微視的なレベルの解析で得られた知見を、巨視的なレベルの数理モデルに組
み込むことにより、分子・細胞ダイナミクスに基づいて組織・器官の自律的な形態形成メカニズ
ムを理解するための数理的なフレームワークを構築した。具体的には、まず、脳組織内の微小細
胞間隙におけるニューロンの細胞移動を数理モデル化した。次に、ニューロン群の移動や細胞増
殖などの多細胞ダイナミクスと、それに起因して生じる組織の成長・変形とを関連付け、それら
を統合的に解析可能な脳形態形成のマルチスケールな数理モデルを構築した。構築した数理モ
デルに基づいて大脳皮質の層形成を再現し、ニューロンの力学的・生化学的相互作用が皮質層構
造の形成に及ぼす影響を解析するとともに、この数理モデルを小脳のしわ形成に適用し、小脳に
特徴的な規則正しく深い脳溝を持つしわ構造が形成されるメカニズムについて検討した。さら
に、形態形成過程における組織の状態変化を、ひずみエネルギー地形という超曲面上に拘束され
た運動として表現することにより、力学的に可容な形態形成の全体像を把握するための新たな
アプローチを提案した。 
 
４．研究成果 
(1) 微小細胞間隙におけるニューロンの細胞移動の数理モデリング 
 脳の発生過程において、新しく誕生した神経細胞は、機能を発揮すべき目的地まで長い距離を
遊走する。この細胞移動の過程で、神経細胞は、他の細胞群によって作られる微小間隙を通過し
なければならない。しかしながら、間隙サイズに比べて大きな細胞核を持つ神経細胞が、いかに
してこの微小間隙をすり抜けるのかは未だ明らかでない。そこで、神経細胞による微小間隙通過
の力学的メカニズムを明らかにするため、細胞移動の数理モデルを構築した。特に、微小間隙通
過時に生じる細胞後端のアクトミオシン収縮に着目し、微小間隙を通過する神経細胞を観察し
た in vitro 実験をシミュレーションにより再現することにより、その力学的役割を検討した。 
 
(2) 脳形態形成における細胞活動と組織成長の連続体力学モデリング（文献①） 
 脳は、機能と密接に関連した複雑なしわ構造と精緻な細胞層構造を有している。このような脳
の特徴的な形態の形成には、ニューロンの増殖や移動等の協調的な細胞活動の結果として生じ
る組織の成長や変形が重要な役割を果たしている。したがって、脳形態形成のメカニズムを明ら
かにするためには、脳組織内部における力学状態の経時変化と、それを生み出す多細胞ダイナミ
クスを統合的に解析することが不可欠である。そこで、ニューロン群の細胞移動を偏微分方程式
として記述し、これを細胞増殖に起因する組織の成長と変形を表現する連続体力学モデルに組
み込むことにより、脳形態形成の数理モデルを構築した。構築した数理モデルに基づいて大脳皮
質の層形成を再現し、その妥当性を示すとともに、場に依存したニューロン群の力学的・生化学
的相互作用が皮質層構造の形成に及ぼす影響を解析した。 
 
(3) 小脳皮質におけるしわ形成メカニズムの力学的検討（文献②） 
 小脳皮質に特徴的な規則正しく深い脳溝を持つしわ構造は、表層付近で増殖した顆粒細胞が
バーグマングリア線維に沿って深部に移動する過程で形成される。このしわ形成過程において



は、皮質－白質間の偏差成長にともなう力学
的不安定性や神経線維に働く張力などの力学
的因子の関与が示唆されているが、その詳細
な機構は未だ不明である。そこで、前述の研
究成果(2)で構築した数理モデルを小脳皮質
のしわ形成に適用し、計算機シミュレーショ
ンにより、小脳に特徴的なしわ構造が形成さ
れるメカニズムについて力学的観点から検討
した。その結果、小脳皮質に見られる一方向
性の規則正しいしわ構造は、左右軸方向に沿
って配向した顆粒細胞の平行線維に働く張力
により誘導される可能性が示唆された。また、
形態形成の進行とともに、小脳皮質の変形に
ともなってバーグマングリア線維に沿った顆
粒細胞の移動方向が変化し、それが組織の不
均一な成長を引き起こすことにより、しわの
伸長が促進されることが示された（図 1）。 
 
(4) エネルギー地形を用いた組織形態形成の力学的理解（文献③） 
 生体組織の形態形成は、細胞の増殖や収縮により生じる力の影響下で進行するが、生体内のゆ
らぎの中で、多様な組織形態がロバストに形成される機構は未だ不明である。そこで、組織の形
態形成過程において蓄積されるひずみエネルギー地形を描き、組織の状態変化をその超曲面上
に拘束された運動として表現することにより、力学的に可容な形態形成の全体像を理解するた
めの新たなアプローチを提案した（図 2）。本アプローチを、曲率を持つシート状組織の形態形
成に適用し、成長と収縮にともなう組織形態変化を調べた。その結果、成長と収縮の履歴に応じ
て質的に異なる組織形態が形成された。このような組織形態の多様性は、エネルギー地形の谷で
ある局所安定状態の分岐として表され、各形態のロバスト性は、エネルギー地形の谷の深さや勾
配により表された。これにより、組織形態形成における多様性とロバスト性の両立を、局所的な
エネルギー安定状態の振舞いから理解することが可能となった。 
 

 
図 2 エネルギー地形を用いたシート状組織形態形成の力学解析。(a) シート状組織の初期状態。赤色領
域で収縮が生じる。(b) 先に収縮が生じてから成長する場合の組織形態変化。(c) 先に成長してから収縮
が生じる場合の組織形態変化。(d) 形態形成過程におけるひずみエネルギー地形。 
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図 1 顆粒細胞の移動に依存した小脳しわ伸長。 
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