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研究成果の概要（和文）：実験により得られた情報を最大限に活用する解析方法の発展は重要な課題である．本
研究では，蛍光ライブイメージングにより取得した４次元的な計測情報を数理モデルによる数値シミュレーショ
ン情報と直接比較できる方法を構築し，細胞状態変化を記述する時系列データに当てはめ，実際にバイオイメー
ジングで得られる細胞追跡が不完全なデータに対して適用することで組織全体の変形動力学を解析する方法につ
いて研究開発を行った．

研究成果の概要（英文）：Development of advanced techniques that fully utilize information from 
experimental data is a challenging task. In this study, we aimed to advance integration of four 
dimensional measurement data obtained through fluorescent live imaging analysis and numerical 
simulation data from mathematical models. Applying the method to the time series data describing 
cell state changes, deformation dynamics of living tissues were investigated.

研究分野：数理生物学
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１．研究開始当初の背景 
多細胞生物の器官・組織形成においては，

数多くの細胞が集まり生物の形を作る．この
過程の中で細胞は増殖，分化，遊走といった
活動を行いながら細胞社会を形成していくこ
とで形態形成が進行する．したがって，形態
形成メカニズムを理解するためには、個々の
細胞の細胞活動と組織変形動態の相互関係性
を明らかにする必要がある． 

個体を生きたままの状態で可視化する方法
であるライブイメージングは，この目的のた
めに極めて有効な手段である．近年の蛍光イ
メージング技術は大きな発展を遂げており，
組織・個体における複雑な時空間動態が１細
胞レベルで観察できるようになってきている． 
一方で，数理モデルを用いて形態形成の原理
や規則を探索する研究も進んでいる．数理モ
デルは，現象の記述を簡単化することで本質
を抜き出すことを可能とし，現象の原理解明
のために有効なアプローチとなる．蛍光可視
化技術と数理モデルを高度に融合させた定量
的な解析は，形態形成原理に迫る上で益々重
要な手段となっていくと考えられる． 

しかしながら実験により得られた細胞の情
報を最大限に利用する解析方法の発展は十分
ではない．通常，実験データは統計的に処理
され数理モデルのデータと比較される．この
ような解析方法では，イメージングが持つ時
空間的な情報が失われやすい．本来のデータ
が持つ情報を最大限に生かすために，細胞レ
ベルの情報を実験とシミュレーションで直接
対応させ，比較する計算方法の開発が必要で
あると考えた． 
 
２．研究の目的 

本研究では，蛍光ライブイメージングによ
り取得した４次元的な計測情報を数理モデル
による数値シミュレーション情報と直接比較
できる方法を構築し，細胞状態変化を記述す
る時系列データに当てはめ，実際にバイオイ
メージングで得られる細胞追跡が不完全なデ
ータに対して組織全体の変形動力学を解析す
る方法を開発・応用する．この目的のために，
データ同化手法の１つである４次元変分（ア
ジョイント）法を生物画像データに適用可能
なものに拡張し，実験とシミュレーションそ
れぞれで得られたデータを対応付けし，比較
する手法を検討した． 
 
３．研究の方法 
 研究開始当初は魚類胚体の形態形成におけ
る細胞集団運動に対する解析を予定していた
が，この動態は複数の組織の形成が絡む複雑
なものであるために，解析が困難であること
が予想された．そこで単一の組織の運動から
なるより単純な細胞集団運動に研究対象を絞
るために，生物モデル系としてメダカ胚で見
られる波動性のリズム収縮運動に注目するこ
とにした． 
 メダカ胚における律動性収縮運動は，前中

期嚢胚期頃から始まる周期的な収縮運動で，
胚の一部分で始まった収縮が波状に表面を胚
全体に伝わっていく運動である．この運動は，
筋肉運動とは異なるもので，胚の最外細胞層
である上皮被覆層の活動によるものであるこ
とがわかっている（図１）．これまで平面的な
観察によってこの現象の動態についての推察
がなされてきたが，詳細な動態はわかってお
らず，したがって，メカニズムの解明のため
には４次元的な観察や動態の定量的な解析が
必要である．本研究では，律動性収縮運動の
４次元蛍光ライブイメージング観察と画像解
析による定量情報取得，シミュレーションに
基づく解析手法を開発・融合することによっ
てダイナミクスを抽出する解析手法の開発を
試みた． 
細胞情報として，蛍光ライブイメージング

で得られた細胞の核の軌跡情報を想定し，こ
の情報から組織全体に働く力を推定する逆問
題を扱う．イメージングデータ特有の問題点
として，得られた蛍光画像から完全な軌跡情
報が得られないことが挙げられる．組織の不
透明性，分解能やノイズなどのために高度な
画像処理法を用いても完全な細胞トラックデ
ータ取得は現状困難である．これを解決する
ために画像解析による情報の補間を行うこと
でシミュレーションデータとの比較が可能な
定量情報の取得に対応した． 

 
４．研究成果 
（１）蛍光ライブイメージング 
メダカ胚における律動性収縮運動の４次元

蛍光イメージングによる解析を行う際の問題
点はその波面伝播の速度にある．波面伝播の
速度は 50μm/sec 程度, つまり数 10 秒程度
で胚全体を伝わる程度の速さであり，したが
って，数秒に一度の間隔で３次元的に胚全体
のタイムラプス撮影を行わなければこの現象
を捉えることはできない．そこで，高視野・高
速３次元撮像が可能な２光子励起デジタル走
査型ライトシート蛍光顕微鏡（2-photon 
digital scanned light-sheet microscopy; 

図１．律動性収縮運動の位相差顕微鏡による

観察結果．赤線が収縮運動が起こっている部

位を示す．時間とともに収縮運動が波のよう

に胚表面を伝わっていく．胚の一部で始まっ

た波が胚体近くまで伝わり収縮運動が終結

する．30 秒程度で波が胚全体を一回りし，次

の運動が始まる． 



2p-DSLM）を用いて蛍光ライブイメージングに
よる４次元画像取得解析を行った．細胞層全
体の運動を捉えるために，細胞核が緑色蛍光
タンパク質（GFP）の発現によって光る CMV-
H2B-GFP 系統を利用した．この系統と 2p-DSLM
によって約 3 秒間隔でのタイムラプス撮像を
行うことができ，４次元的に胚全体にわたっ
て起こる収縮運動の捕捉が可能であることを
確認した． 
 
（２）画像解析 
蛍光イメージングにより取得したデータは

４次元の細胞核位置情報であるが，組織の不
透明性などのために高度な画像処理法を用い
ても完全な細胞トラックデータ取得は困難で
あり，不完全なデータとなっている．このデ
ータを補うために輝点検出法と曲面フィッテ
ィング法を利用してコンピュータ内で４次元
的に胚形状を再構築する画像解析法の開発を
行った．まず，輝点検出を行い，各時点でのデ
ータ毎に１細胞位置情報の抽出を行った（図
２）．その後，点群データからの滑らかな近似
閉曲面の生成を達成するために，輝点情報デ
ータから球面調和関数を利用した曲面フィッ
ティングを行うことで胚形状の再構築を行っ
た（図３）． 
さらに，球面分割格子による曲面生成点の

均一化を行うことによってシミュレーション
データとの４次元時空間的なデータ比較に対

応できる定量情報の生成を行った． 
 
（３）シミュレーション解析 
 胚における波動運動の記述に対応するため
波動方程式系を用いて数理モデルを構築した．
一方で，トラッキングデータに特化した解析
手法としてアジョイント法の開発を進めた．
まず，アジョイント法の定式化に必要な評価
関数の設定とアジョイント方程式の導出を行
った．次に，数理モデルの数値シミュレーシ
ョンにより生成した人工データを用いて有効
性検証試験を行った．アジョイント法で必要
となる実験データ値とモデルシミュレーショ
ン値をマッチングを行った上での誤差として
評価関数を設定した．解析の結果，評価関数
の重みづけに推定結果が大きく依存すること
が判明した．実際のイメージングデータに適
応するには，重みづけ，ずれ補正，誤差の見積
もりなど微細なパラメータの調整が必要であ
ることが分かった．今後，アルゴリズムの改
善を行い，細胞追跡データに応用することで
発生期の組織変形動力学の推定を行う． 
 
４－４．今後の展望 
 シミュレーションによる解析手法の開発を
進め，実際の実験データに適用することで時
空間的に動態解析を可能とする計算ツールを
構築する．汎用性の高い広範囲のモデル系に
応用可能な計算フレームワークの構築と実験
による数理モデルの実証を通じて，細胞間相
互作用の予測・制御を可能にする． 
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