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研究成果の概要（和文）：脳の発生の段階では，神経前駆細胞が然るべき場所に適切なタイミングで移動するこ
とが知られている．細胞を始めとする変形粒子の移動は，空間の応力場を変え，自身のダイナミクスにフィード
バックする．空間が粘性支配の環境下では特にこの一連の力学応答が顕著に現れる．そこで本研究では，脳発生
とは，神経前駆細胞の集団移動によってもたらされた空間の応力場の変化が，それらの協調的な移動様式へと強
制された結果ではないかと仮定し，力学的観点から脳発生の機序解明に迫る．細胞移動を数値シミュレーション
によって再現し，細胞移動による空間応力場への寄与分を見積もることで，脳発生を成立させるために必要な力
学的条件を明らかにする．

研究成果の概要（英文）：It is known that a neuronal precursor cell (NPC) migrates into certain brain
 local region with specific time period. From the viewpoint of continuum mechanics, a deformable 
particle contributes to the stress field in the space by its behavior, and obtains the feedback from
 changed stress field. Hence, we hypothesized that tissue-scale brain development is a consequence 
of synchronized NPCs migration due to the change of the stress field. To clarify this, we 
numerically investigate each individual NPCs behavior, and quantify the contribution of their 
migrations into stress field. Based on these knowledges, we build the mechanical concept of brain 
development.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって，細胞-組織間の階層を貫く先駆的な計算力学モデルが構築される．これにより，個々の細胞の
運動と組織スケールのダイナミクスの関係について普遍的な理解を与え，脳形成ついての力学的概念を世界に先
駆けて示すことができる．また，開発モデルを用いたシミュレーションは，ニューロンの運動異常に起因した神
経疾患（例えば，てんかんや精神遅延）の原因究明の手段にもなりえる．本研究の成果は，細胞と組織間の階層
を繋ぐ新たな力学的概念の提示に他ならないため，脳形成のみならず様々な器官形成における力学的背景の解明
に繋がり，幹細胞を利用した組織構築をはじめとする次世代再生医療の技術基盤の構築に直結する．

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
脳の発生過程では，ニューロンが適切なタイミングと順番で自律的に移動し，決められた場所
に定着する．これにより，大脳皮質は表層から深層まで 6 層に及ぶ階層構造を形成する[1]．ニ
ューロンを始めとする細胞の能動的な移動を可能にする力の根因は，細胞骨格の構成要素の一
つであるアクチンが重合と脱重合を繰り返し細胞膜を前方へ押し出すことにある[2]．こうした
細胞の移動は，脳形成のみならず様々な器官の形成過程で共通して見られ，生理学を中心に主
に実験的アプローチによって研究が進められてきた．特に近年，ニューロンの移動や変形には，
遺伝子による細胞内因的な制御[3]と周囲の応力-ひずみ場の変化という細胞外因的な制御[4]の
両者が介在していることがわかってきた．しかしながら，ニューロンの協調的な移動がどのよ
うにして成立し，脳形成という組織スケールの力を生み出しているのかは依然として不明であ
る．階層を越えたダイナミクスの理解は，幹細胞を利用した組織構築をはじめとする次世代再
生医療の技術基盤の構築に必要不可欠であるにも関わらず，ニューロンと脳の成長を繋ぐ力学
的概念は確立されていない．そのような現状の中で，本研究は，微小流路デバイスを用いたニ
ューロンの移動実験の知見を基に計算力学モデルを構築し，それを用いた大規模数値シミュレ
ーションによって，細胞と組織間の階層を繋ぐ力学的概念の構築を目指すものである． 
 

[1] Budday et al., Front Cell Neurosci. 9 (257), 2015. 
[3] Okamoto et al., Nat Commun. 7 (11349), 2016. 

[2] Case & Waterman, Nat Cell BIol. 17: 955-963, 2015. 
[4] Kitazawa et al., J Neuroci. 34: 115-1126, 2014. 

 
 
２．研究の目的 
本研究では以下の 4 つの疑問について明らかにすることを目的とする． 
 
Q1. 応力-ひずみ場の変化がもたらすニューロンの移動への影響とは？ 
 ニューロンが周囲の応力-ひずみ場の変化をフィードバックし，自身の運動を制御する仕組み
を数理モデル化する．このモデルを用いたシミュレーションにより，周囲の応力-ひずみ場の変
化がもたらすニューロンの移動速度への影響を明らかにする． 
 
Q2. ニューロンの移動に起因する脳の成長に関わる因子とは？ 
 微小流路デバイスを用いた実験[5-6]を再現したシミュレーションを行い，ニューロンの移動
を支配する力学的条件を明らかにする．この知見を基に，ニューロンの集団移動をシミュレー
ションし，周囲の応力-ひずみ場の変化を解析することで，脳の成長に関わる因子を抽出する． 
 
Q3. 脳の成長としわ構造の形成に関わる力学的機序とは？ 
 脳のしわ構造形成を数理モデル化した組織スケールの計算力学モデルを構築する．上記 Q2 で
得られた因子を組織の成長パラメーターとして構築した組織スケールの計算力学モデルに組み
込む．このモデルを用いたシミュレーションから組織スケールで生じる応力とひずみを算出す
る． 
 
Q4.ニューロンの運動を阻害した時の脳の成熟化への影響とは？ 
 個々のニューロンの運動を阻害した場合についてシミュレーションし，組織の成長パラメー
タへの影響を調べる．次に，得られた成長パラメータに対して脳形成シミュレーションを行い，
脳のしわ構造や組織の応力-ひずみ場が正常時（Q3 の結果）からどれほど逸脱するのかを調べ
る． 
 
 
３．研究の方法 
実験データを基にニューロンの運動を数理モデル化し，それを用いた数値シミュレーショ
ンによって，細胞と組織に対する力学的解析を行う．具体的には以下の 4 つの課題に取り
組む． 
１. 応力-ひずみ場の変化がもたらすニューロンの移動への影響を評価する． 
２. ニューロンの移動に起因する組織成長パラメータを抽出する． 
３. 成長パラメータに対する脳のしわ構造の変化を解析する． 
４. 個々のニューロンの運動を阻害した時の脳の成熟化への影響を解析する． 
 
 
４．研究成果 

本研究では，脳発生の段階で見られる神経前駆細胞の協調的な移動を成立させる力学的条件と

脳形成のダイナミクスの関係を解明し，細胞と組織間の階層を繋ぐ力学的概念を構築する．この

目的に向け，実験データに基づく計算力学モデルを構築し，数値シミュレーションから神経前駆



細胞の移動に起因した脳の成長に関わる組織スケールの力学因子を抽出する．そのため，外部の

力場と細胞内生化学反応に着目して細胞移動を数理モデル化し，最終的に細胞膜の力学と生化

学反応を連成した大規模な力学解析を行う．これまでの進捗として，ナノスケールのアクチン重
合反応をボトムアップ的に膜の伸展力として組み込んだ新たな細胞移動モデルを構築し，細胞
外環境としての接着タンパクの分布を考慮した細胞膜の伸展シミュレーションを行うことに成
功した．このモデルは，生化学反応としてのアクチン重合と細胞膜の変形を連成した数値シミュ

レーションであり，接着力と重合反応だけで平面上に伸展していくための力学的条件を調べる
ことができる．単一細胞のみならず，多体干渉問題にまで拡張することに成功し，脳の発生にお

ける組織応力場の変化を細胞スケールから構築するプラットフォームの外形を完成させた．今

後は，構築したモデルを用いて，細胞の多体干渉において，細胞膜の変形能や移動パターンの変

化が空間の応力場にどれほど寄与するのかについて解析を進めていく予定である．本モデルは，

変形能を有する粒子の相互作用を定量化することができるため，神経前駆細胞のみならず，がん
細胞や白血球が血管内皮細胞を越えて組織中に侵入する力学背景の解明にむけた研究にも展開
していきたいと考えている． 
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