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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体組織のサイズ維持機構の理解を深めるために、マウスの精巣上体細
管の発生過程における力学的側面に注目した。細胞動態の蛍光イメージング定量解析と数理モデリングを中心に
用いることで、管径を維持するための協調的な多細胞の振舞いを明らかにすることを目標とした。実験と数理を
融合したアプローチにより、細胞が組織内で発生する力を受容し、それに対する応答として能動的な運動を行う
ことで管サイズが維持されるメカニズムを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：For the understanding of mechanisms for size maintenance of biological 
tissues, I focused on an aspect of mechanics in mouse epididymal tubules during developmental 
process. I aimed at clarifying collective multicellular behaviors for maintaining diameter of 
epididymal tubules by using quantitative fluorescence imaging and mathematical modeling. The 
integrated approach revealed a mechanism of the size maintenance that constitutive cells within the 
tubules receive mechanical forces and respond by active cellular movement.

研究分野： 発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
生体内の臓器形態形成において、関連する遺
伝子群の実体は、分子生物・発生工学の発展
とともにリストアップされてきているが、そ
の力学機構は未だ不明な点が多い。特に、組
織のサイズが力学的にどのように制御され
ているかについては、ほとんど分かっていな
い。申請者は、臓器を構成する組織の基本形
態である管組織に焦点を当て、この問題解決
に適したマウスの精巣上体の発生現象を研
究題材とする。 

マウスの精巣上体細管は、胎生１５日目
を起点に頭側から順序よく折れたたまり、ダ
イナミックな形態変化を見せるにも関わら
ず、その管径は一定に保たれている。管の折
れたたみ変形を引き起こすためには、分裂に
よる細胞数の増加が軸方向への力に変換さ
れることが要請される。つまり、精巣上体細
管の形態形成現象には、かたちの変化を支え
る管径サイズの維持機構が内在していると
考えられる。 

予備的な実験観察により、生体組織の力
学を考える上で重要な因子である活性化ミ
オシン（リン酸化ミオシン）が、管アピカル
側に局在していることが分かっていた。また、
ミオシン収縮の阻害剤を加えた上で器官培
養を行ったところ、頭側の精巣上体細管が異
常に太くなる事実を発見していた。さらに、
精巣上体細管における分裂細胞と活性化ミ
オシンの分布を測定したところ、管の細胞分
裂が頻繁に起こっている頭側の領域で、リン
酸化ミオシンがより多く発現していること
が示された。 

アピカル面に局在した活性化ミオシン
の存在は、細胞が自発的に力を生成して運動
をする傍証である。また、細胞分裂による管
内部で発生する力の大きさと、細胞が生み出
す力とが正の相関を持つということは、組織
内部で発生する力の大きさや方向を周囲の
細胞が感知した上で、それに応じた力の生成
を調整するフィードバック機構の存在を示
唆する。組織内部での応力発生源となる細胞
分裂に対し、周囲の細胞群はどのような協調
的な振舞いをすれば、管の太さを維持するこ
とができるだろうか、という疑点を有して研
究を開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、イメージングによる詳細な観察
と形態異常を引き起こす摂動実験、それらの
定量データを基に構築された数理モデルに
よる解析を通して、周囲の力学環境に適応的
に振る舞う多細胞力学システムの存在可能
性を明らかにすることを目標とする。生体組
織のサイズ維持機構を明らかにするため、マ
ウスの精巣上体細管の発生過程における力
学的側面に注目する。細胞動態の静的・動的
な定量解析と数理モデリングを中心に用い
て、管径を維持するための協調的な多細胞間
の振舞いを明示ことを目標とする。実験解析

と定量的な測定による確かな前提のもとで
理論検証を行い、検証実験に結びつける提言
を行う。また、本研究を通して、実験と数理
の融合アプローチの有効性を幅広い分野に
示す波及効果を期待する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）イメージングデータに画像・統計処理
を施し、多細胞動態因子を定量化する。また、
それをルーティーンに行う手法の枠組みを
作る。これにより、精巣上体細管のサイズ維
持に寄与する、分子や細胞動態の相関を求め、
特徴的な運動（例えば、方向性を持った多細
胞運動など）を抽出する。	 
	 
（２）管径に形態異常が生じるものと正常な
ものにおいて、細胞動態因子を定量比較する
ことで、管径維持に寄与する細胞レベルでの
要因を特定する。	 
	 
（３）上記２つの課題で得た測定データを基
に、数理モデルを構築し解析する。生体組織
の力学システムとしての論理構造を理論的
に明らかにすることを目標に据え、本申請課
題後に続く実験検証に有用な予測を行う。	 
	 
４．研究成果	 
平成２７年度には、生体組織のサイズ維持機
構を明らかにするため、マウスの精巣上体細
管を実験材料として用い、（１）組織深部に
おける細胞集団運動のライブイメージング、
（２）細胞集団運動の定量、（３）数理モデ
ル構築、の３点を主に行った。	 

上皮の管径を維持するやわらかな力学
機構の解明に向けて、組織深部における管上
皮のライブイメージングを行った。マウス胎
仔の精巣上体細管は、組織表面から 100um 以
上深部に位置しているため、二光子顕微鏡を
用いてタイムラプス画像を取得した。その結
果、分裂細胞に隣接している細胞集団が、分
裂方向に応じて異なる挙動を示すことがわ
かった。すなわち、管円周方向に沿った細胞
分裂に対しては、細胞集団が相対的に配置換
えを起こす一方で、長軸方向に沿った細胞分
裂に対しては細胞集団の相対的な配置換え
は起きない。取得時系列画像における細胞の
相対的な配置換えを評価するために、先行研
究で提案された手法を用いて、細胞の再配列
運動を定量した。その結果、観察事実を定量
的に示すデータを得ることができた。	 
	 これらの定量データをもとに、多細胞上皮
組織の動態を表す数理モデルを構築した。細
胞のアピカル面を多角形とみなし、頂点のダ
イナミクスの運動を表すバーテクスダイナ
ミクスモデルを用いた。モデル解析の結果、
組織内部における細胞分裂が及ぼす組織内
細胞張力の時空間分布や、組織形態に対する
細胞の再配列の影響を評価することができ
た。	 



	 
平成２８年度には、生体組織のサイズ維持機
構を明らかにするため、マウスの精巣上体細
管を実験材料として用い、（１）ライブイメ
ージングデータの細胞動態の定量、（２）�
ミオシンリン酸化程度の定量、（３）数理モ
デルの発展の３点を主に行った。	 

管上皮のライブイメージング画像から
細胞の再配列運動を定量化することを目的
とし、先行研究で提案された手法に基づく定
量化法を考案した。測定の結果、管円周方向
に沿った細胞分裂に対しては、細胞集団が相
対的に配置換えを起こす一方で、長軸方向に
沿った細胞分裂に対しては細胞集団の相対
的な配置換えが起きにくいこと、また、分裂
後６０分程度で再配列が起きやすいことが
わかった。さらに、再配列を引き起こすため
の力を生み出すミオシン軽鎖のリン酸化程
度を定量化するために、ウェスタンブロット
解析を行った。これらの測定手法を組み合わ
せて、管を異方的に圧縮した場合の、リン酸
化応答を測定した。その結果、特定の方向に
沿った圧縮に対してのみ、精巣上体の細胞が
リン酸化を引き起こすことがわかった。	 
	 
平成２９年度には、細胞個々の動態を定量的
に組み込むことができる数理モデルの構築
を行い、シミュレーション結果と実験データ
を照らし合わせることで、管径維持に必要な
多細胞動態機構を提言することを目的とし
た。多細胞の形態形成を表現するコンピュテ
ーショナルモデルの枠組みの一つとして、ま
ず、バーテクスダイナミクスモデルを用いた。	 
	 前年度までに得ていた実験データをも
とに、管の大きさや細胞の挙動をシミュレー
ションに組み入れ、現象の再現を行なった。
また、精巣上体細管で起こる細胞集団の配置
換えを引き起こす仕組みについて、細胞が隣
接細胞からの力を受けて能動的に動くシナ
リオをモデルとして表現し、シミュレーショ
ンを行ったところ、観察事実に合致する結果
を得た。これにより、マウスの精巣上体細管
の発生過程における上皮管の管径維持を説
明する機構を提言することができた（下図）。	 
	 

	 
内容は論文として取りまとめ投稿した	 
（bioRχiv,	 doi:	 https://doi.org/10.1101	 
/172916）。また、別の多細胞コンピュテーシ
ョナルモデルであるセルラーポッツモデル
を用いた上皮管のモデリングも行い、それに
関する総説を国際誌にて発表した。	 
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