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研究成果の概要（和文）：本研究では「細胞分裂」を研究対象とするシステムにおいた。その要素プロセスであ
る「核の中央化」「紡錘体伸長」「細胞質分裂」などについて、数理モデルを構築するとともに、それらを統合
し、細胞分裂システム全体を対象とする数理モデルを構築することを目的とした。研究期間内に、「核の中央
化」と「紡錘体伸長」過程の統合モデルの構築を行い、その実験検証も行った。また、複数の細胞質流動過程に
ついて数理モデルの構築やパラメータ推定を行った。さらには、細胞分裂による細胞配置モデルの構築も行っ
た。一連の研究で細胞分裂システム全体をカバーする数理モデルの構築が進展するとともに、各要素プロセスの
統合も進展した。

研究成果の概要（英文）：We set the dynamics of the spatial organization during cell division as the 
target system. We constructed models for various processes such as the centration of cell nucleus, 
the elongation of mitotic spindle, and cytokinesis. Furthermore, we attempted to unify models of a 
series of processes to model entire cell division. Representative achievements include (i) 
construction of a unified model for nuclear centration to spindle elongation processes and its 
experimental validation, (ii) construction of numerical models for 2 different cytoplasmic streaming
 processes and the estimation of the model parameters, and (iii) construction of a numerical model 
for the arrangement of cells after divisions. Overall, our models cover major spatial reorganization
 events during cell division, and contribute to understand the cell division processes as a whole.  

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的な意義としては、細胞分裂の各プロセスの数理モデル構築と実験的検証を行うことによって、細胞分裂に
関する理解の到達点と未解明な点を明確にできたことである。一連の研究結果を踏まえて、今後、さらなるモデ
ル化のための研究課題が明確となった。また、本研究で推し進めた研究は、生命システムのモデルを構築し実験
的に検証する点で生命システム研究の構成的アプローチの先駆的な研究例となった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
細胞分裂は生物が個体を形作り、世代をつなぐことの根幹をなす生命現象である。細胞分裂に
伴って、細胞内空間はダイナミックに再編され、そのことが細胞分裂を遂行することに必須で
ある。これまでに細胞内空間の再編に関わる細胞骨格等の分子が多数同定され機能解析が行わ
れてきた。また、これらの分子機能に基づいて、空間再編成の要素プロセスを説明する数理モ
デルの構築も進んでいる。しかしながら、これらの要素プロセスのモデルを統合し、細胞分裂
システムの全体像を理解するための統合モデルの構築は進んでいない。統合モデルの構築の試
みは、要素還元的アプローチにおいて要素プロセスに分解された時点で無視された「要素プロ
セス間の相互関係」を明らかにするという点で、システムの理解に欠かせないと考える。 
 研究代表者がこれまでに構築した数理モデルには、(i)細胞核の中央配置、(ii)染色体の分配（紡
錘体の伸長）、および(iii)細胞質分裂、という細胞分裂に伴う主要な３つの空間再構成プロセス
が含まれている。大雑把に言えば、細胞分裂は、染色体と細胞質を２つの娘細胞に分割するプ
ロセスであり、この分割が細胞の中央で行われることを保証する核の中央配置とあわせて、「核
の中央配置」「染色体の分配」「細胞質分裂」が細胞分裂に伴う３つの主要な空間再構成プロセ
スと考えられる。したがって、研究代表者らが構築してきた３つのモデルを時間的に連結すれ
ば、細胞分裂に伴う主要な空間再構成プロセスを一周期まるごと再現・説明するモデルが構築
できる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、「細胞分裂」を研究対象とするシステムにおき、その要素プロセスである「核の中
央化」「染色体分配（紡錘体伸長）」「細胞質分裂」についてそれまでに研究代表者らが構築して
きた数理モデルを統合し、細胞分裂システム全体を対象とする数理モデルを構築することを目
的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
時間的に連続して起こる「核の中央化」「紡錘体伸長（染色体分配）」「細胞質分裂」について、
「核の中央化」と「紡錘体伸長」とを、および「紡錘体伸長」と「細胞質分裂」とを、それぞ
れ統合するモデルを構築することによって、細胞分裂過程全体をカバーするモデルの構築を行
う。 
モデルの構築においては、線虫 C. elegansの卵割現象を対象とし、実験的検証も線虫胚を材
料に行う。実験的検証は細胞（胚）を変形させたり、紡錘体極（中心体）の数を変化させるな
どの人為的摂動を与えて、数理モデルが細胞の振る舞いを説明・予測できるかを検討すること
によって行う。 
また、細胞質の物性や細胞骨格の機能を検討するために、細胞質流動現象のモデル化と実験
検証も行う。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 「核の中央化」と「紡錘体伸長」過程の統合モデルの構築 
従来の「核の中央化」と「紡錘体伸長」のモデルでは、両方において主要な原動力となる微小
管が発生する力の様式が異なっていた。そこで、「核の中央化」と「紡錘体伸長」を統合するモ
デルの構築を試みた。本研究によって、両プロセスにおいて、原動力を提供する微小管細胞骨
格と細胞表層との相互作用の様式が違うことこそが、それぞれのプロセスを説明するのに必要
であることを明らかにした。さらに、紡錘体の伸長において、複数のモデルの比較を行い、細
胞の変形を行った際に、それぞれのモデルから予想される挙動が異なることを明らかにした。
この予想に基づいて線虫およびウニの胚を用いた実験を行ったところ、微小管細胞骨格と表層
の結合位置が固定されているとするモデルを支持する結果を得た。[投稿準備中、学会発表 4, 
23] 
これまでに構築した力学モデルの妥当性を検証する目的で、通常は２つの中心体を、遺伝子
変異体を用いて３つにした細胞を観察し、力学モデルでどこまで説明できるか検討を加える研
究を行った。線虫 C. elegans胚において３つの中心体は、中心体が２つの時と同様に分裂前期
までに細胞中央に移動する。ここまでの挙動は中心体２つを説明する力学モデルで説明可能で
あった。次に、核膜崩壊後、３つの中心体を有する細胞は、３角形の紡錘体を形成し、この紡
錘体の伸長（３角形の各辺の伸長）の後に細胞分裂を行う。この紡錘体の伸長過程も、中心体
が２つの際に形成される２極性紡錘体の伸長における力学モデルを元に説明できることを示し
た。一方で、３角形の紡錘体が当初、細胞の長軸に対してどの角度に形成されるかが、その後



の分裂の様式（２つに分裂するか、３つに分裂するか）に重要であることを見出した。そして、
従来の力学モデルで考慮した要素に加えて、中心体の大きさの非対称を仮定すると実験で観察
された角度分布を再現できることを着想した。この新たな仮定の妥当性を実験的に検証するた
めに、中心体の大きさを測定したところ、確かに中心体の大きさに非対称性が存在することを
見出した。以上の結果は、これまで通常の（２つの中心体を有する）細胞に対して構築してき
た力学モデルが、３つの中心体の挙動も説明できる、普遍性のあるものであることを示してい
る（図 1）。さらに、このモデルを使うことによって、遺伝子変異によって誘導した３つの中心
体には非対称性があり、そのことが紡錘体の角度や細胞分裂の様式に影響を与えていることを
発見できた。 [雑誌論文 1] 
  一連の研究で構築したモデルは、線虫の紡錘体の振動現象や、ヒト細胞での紡錘体回転・細
胞分裂面の決定機構に応用可能であることを共同研究において示している。[雑誌論文 2, 9] 
 

 

図１：(A) ３つの中心体（赤丸または赤枠丸）を有する細胞での、中心体（核）の配置と、紡
錘体伸長の力学モデルの模式図。ある中心体（図の例では赤丸）には、細胞質全体（水色領域）
と、細胞表層（オレンジ領域）からそれぞれ力が働く。(B) 三極紡錘体における染色体を有す
る辺(青)と、染色体を有しない辺(オレンジ)の角度分布に関する実験観察結果。青の辺は 0度付
近に多く、オレンジの辺は-90 度付近に多い。(C) 構築した力学モデルにおけるシミュレーシ
ョン結果。実験観察と同様に青の辺は０度付近、オレンジの辺は-90度付近に分布する。（雑誌
論文１より。） 
 
 
(2) 「紡錘体の回転・伸長」と「細胞質分裂」による細胞配置モデルの構築 
「細胞質分裂」の結果生じた姉妹細胞は、胚発生の過程で特定の配置をとることによって、周
囲の特定の細胞と相互作用し、特定の細胞種へ分化することがある。姉妹細胞の配置は、(a) 母
細胞の紡錘体が伸長する方向と、(b) 周囲の細胞や卵殻などの境界による空間的制約によって
規定される。しかし、紡錘体の伸長方向と空間的制約がどのように寄与しあうことによって適
切な細胞配置が達成されるかは不明であった。他研究グループによる先行研究で、線虫卵割初
期過程における紡錘体の伸長方向と空間的制約に関する数理モデルが構築されていた。我々は、
卵殻の形状（空間的制約）を人為的に操作する実験系を開発し、空間的制約を変化させた状態
での細胞配置を観察したところ、先行研究のモデルでは説明できない部分が多いことを見出し
た。そして、我々は細胞間の接着力を先行研究のモデルに加えることにより、実験的に観察さ
れた挙動を説明可能であることを示すことに成功した。 [雑誌論文 3] 
その後、このモデルを卵割がさらに進んだ時期に適用し、細胞間の接着力が一般的に重要で
あることを示すとともに、接着力の強さを予想することにも成功しつつある [学会発表 3, 5, 
14, 16]。一連の研究により、紡錘体の伸長方向と空間的制約を結びつけるモデルの構築に成功
した。 



 

 

図２：「紡錘体の回転・伸長」と「細胞質分裂」による細胞配置モデル。本研究で構築したモデ
ル（下段）は、卵殻の形状を変えて空間的な制約条件を変更した C. elegans胚での細胞配置（中
断）を説明できるばかりか、異なる卵殻形状を有する天然の異なる線虫種の細胞配置（上段）
にも適合する。（雑誌論文 3より。） 
 
 
(3) 複数の細胞質流動過程のモデル構築と、細胞分裂機構への展開 
上記(1), (2)の研究を通じて、細胞分裂に伴う一連の細胞内再編成現象を概ね説明することがで
きるようになったが、一方でより力学的に詳細なモデル構築のためには細胞質の物性や細胞骨
格の機能についてさらに理解を深める必要があることが明確となった。細胞質の物性や細胞骨
格の機能を検討することを目的に、細胞質全体が細胞骨格の働きによって流動する「細胞質流
動」現象のモデル化と実験検証にも取り組んだ。真核細胞の主要な細胞骨格であるアクチン繊
維と微小管のそれぞれによって駆動される、線虫１細胞期の極性形成時の細胞質流動、および
減数分裂時の細胞質流動について、それぞれモデル構築に成功した [雑誌論文 6, 8]。 
 一方で、紡錘体の伸長自体も細胞質で流れを生じ、それが細胞分裂面の規定に寄与している
のではないかという着想を得て、細胞質流動という観点から、紡錘体の伸長と細胞質分裂を統
合する解析にも着手した。[学会発表 11, 13, 17, 18, 21, 22] 
 
一連の研究を通じて、細胞内での空間配置の再構成についてモデル構築と実験検証を通じて理
解を深めることができた。今後は、研究の進展に伴って明らかとなった疑問点を解決するとと
もに、細胞核内の染色体の挙動についても、モデル構築と実験観察を通じたアプローチで迫り
たい。[雑誌論文 4, 5, 7] 
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