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研究成果の概要（和文）：卵管は卵を卵巣から子宮へ輸送する器官である。卵管の内側には多数のヒダが形成さ
れており、この構造が卵の輸送に重要であると考えられている。本研究では、ヒダの形態が、哺乳類、両生類、
鳥類に至るまで基本的な構造は保存されている一方、生物種によって特異的な局所構造が見られるなど一定の多
様性があることを発見した。さらに、これらの構造が機械的な力によって決定されうることを数理シミュレーシ
ョンによって明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The oviduct functions to convey fertilized eggs from the ovary to the 
uterus. Multiple folds are observed in the luminal sides of the oviducts, which are believed to be 
important for conveying the eggs. In this study, we found that the basic morphological features of 
the folds are conserved among mammals, amphibians, and birds, whereas some local features were only 
observed in specific species. Mathematical simulations revealed that these features can be 
determined by mechanical forces in the luminal tissues.

研究分野： 生物物理学

キーワード： 形態形成　卵管　ヒダ　シミュレーション　機械的な力

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵管などの器官が正常に機能を発揮するためには、その形態が重要な役割を果たす場合がある。小さな組織や胚
発生の形態形成については、実験および数理シミュレーションを用いた研究によって理解が進んでいる一方、器
官などの大きな組織については数理シミュレーションの技術的な困難を伴うなどの理由により理解が遅れてい
る。本研究では器官の形態を研究するための数理的な枠組みを開発したことで、卵管の機能発揮という稔性への
理解だけでなく、他の器官の形態形成の研究にも応用が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
卵管管腔上皮は、多数のヒダを形成している。マウスの場合、ヒダは卵管の走る方向（長軸方

向）に沿って整然と並んでいる。ヒダの形態は、卵を卵巣から子宮に運ぶ際の構造的な基盤にな
っていると考えられている。平面内細胞極性の関連因子である Celsr1 遺伝子の変異マウスでは、
ヒダの方向がランダムとなり、長軸方向に多数の枝分かれを生じるなどの表現型を示すことを、
我々は既に報告している。この遺伝子変異体は不妊であることも、ヒダの形態の重要性を支持し
ている。組織の変形は、機械的な力によって引き起こされるが、卵管のヒダの形態を決める物理
的なメカニズムは十分には分かっていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
（１）卵管管腔上皮ではヒダにどのような形態的なパターンが存在するかを明らかにするとと
もに、数理シミュレーションと実験によってその物理的なメカニズムを解明することを目的と
する。 
 
（２）卵管のみならず様々な器官の形態形成をシミュレーション可能にするための汎用的な枠
組みを開発する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）組織学的手法によって、マウス卵管のヒダの形態情報を取得した。その時、画像情報学的
な方法によって、ヒダの 3 次元的な形態を再構築した。また、マウス以外の生物種についても、
ウズラとアフリカツメガエルについて、卵管のヒダの形態を組織学的に観察した。 
 
（２）ヒダの形態的なパターンが、機械的な力によって決定されうるかを検証するために、数理
モデルを構築した。数理モデルでは、ヒダを形成する上皮シート、および、卵管の外周を構成す
る平滑筋の層をそれぞれ弾性的な構造物としてモデル化した。上皮シートの機械的な硬さ、およ
び、その成長速度を考慮したシミュレーションを実施した。上皮シートの成長速度などのパラメ
ータは、組織学的な知見で得られた情報に基づいて設定した。 
 
（３）卵管以外の様々な器官に適用しうる数理的基盤を構築するために、細胞を粒子として近似
するモデルを検討して、上皮シートおよびそれ以外の構造のシミュレーションを実施した。 
 
 
 
４．研究成果 
（１）マウスの卵管のヒダのパターンについて 
マウスの卵管の組織標本を作製し、ヒダの 3次元的な形態を詳細に調べた。その結果、ヒダの

枝分かれは卵管の長軸方向のみならず、卵管断面内の放射方向にも観察されることがわかった。
このような枝分かれは、他の管腔器官（気管、腸など）においても報告例はない。 
上記のヒダの形態的なパターンが形成される仕組みを数理シミュレーションによって検討し

た。我々は既に、野生型と Celsr1 変異マウスの両者のヒダの相違を説明する数理モデルを構築
していた。すなわち、長軸方向の枝分かれを再現できることはわかっていた。しかし、このモデ
ルでシミュレーションを実施したところ、放射方向の枝分かれは再現できなかった。 
そこで新たに、発生過程における卵管および上皮シートの成長速度を考慮したシミュレーシ

ョンを実施した。その結果、放射方向の枝分かれが生じた。一方で、ヒダの本数が生体内と大き
く乖離するなど、現実をうまく再現できなかった。次に、卵管の蠕動運動に伴う管の膨張・収縮
過程を考慮したシミュレーションを実施した。その結果、放射状の枝分かれが生じると同時に、
ヒダの本数も生体内とほぼ一致した。 
以上の結果から、放射状の枝分かれは、発生過程ではなく成熟した卵管の生理的運動（蠕動運

動）によって後発的に形成されることが示唆された。 
 
（２）マウス以外の卵管のヒダのパターンについて 
 卵管は哺乳類だけでなく、鳥類、両生類、爬虫類など様々な生物種に存在しており、卵の輸送
の役割を担っている。一方で、卵の大きさは哺乳類では数十から 100μm なのに対して、鳥類で
は cm のオーダーとなるなど、サイズが全く異なる。したがって、これらの生物種の卵管におい
て、卵を輸送する機能にどの程度の共通性と多様性があるかは自明ではない。そこで、ヒダに注
目して、その形態を生物種間で比較した。 
 マウスに加えてウズラとアフリカツメガエルを用いて実験を行った。その結果、卵管およびヒ



ダのサイズは生物種間で大きく異なるにもかかわらず、卵管の長軸方向に沿ったヒダは共通し
て観察された。また、ヒダの本数はいずれも数十本のオーダーであり、卵管のサイズとの比例関
係は認められなかった。以上から、卵管のサイズによらず、長軸方向のヒダとその本数は生物種
間で保存された形質であり、卵管の機能発揮に重要なのかもしれない。 
 一方で、ヒダの形態には生物種間で一定の多様性があることがわかった。放射状の枝分かれは
マウスでのみ観察された。また、アフリカツメガエルでのみ、ヒダの配向が局所的に三又状にな
る位相欠陥が観察された。近年、上皮細胞において位相欠陥が細胞分化や形態形成に役割を果た
す例が複数報告されている。今後、上記の形態的な特徴が、何らかの生理的な役割を果たしてい
るかを検証する価値があると考える。 
 また、位相欠陥が生じる仕組みを数理シミュレーションによって検討したが、現状では再現で
きていない。位相欠陥が生じる場所や時期など、組織学的に基本的な情報が不十分であり、数理
モデルで検証するに値する仮説を導けていないという課題が残っている。 
 
（３）器官の形態形成をシミュレーションするための新たな枠組みの開発 
 上記の数理モデルでは、上皮シートに自然な状態（外力を排除したときにとる形態；リラック
スした状態）をあらかじめ設定し、その変形をシミュレーションしている。つまり、自然な状態
がシミュレーションの途中で変化していくことを想定していない。しかし現実には、局所的に細
胞増殖が亢進するなどした場合には自然な状態は刻々と変化していく。平滑筋層についても同
様である。卵管は発生にしたがって管が極度に湾曲するため、自然な状態も変化している可能性
が高い。ヒダの位相欠陥は自然な状態の変化を伴っているかもしれない。また、現実の組織では
上皮シートと平滑筋層の間に間葉系細胞が存在するが、シートのモデルでは扱いが困難であっ
た。これらの問題を解決するためには、個別の細胞をモデル化するという方向性が考えられるが、
既存の細胞モデルでは器官のような多数の細胞をシミュレーションすることは技術的・計算コ
スト的に容易でなかった。そこで新たな数理的な枠組みの開発を目指した。 
 細胞を粒子として近似するモデルが存在するが、3次元的なシートや器官に適用可能かは明ら
かではなかった。このモデルの改良を試みたところ、管腔を安定的に維持できる数理的な枠組み
を発見した。すなわち、シートの 3次元的な変形をシミュレーション可能であると同時に、細胞
増殖などの局所的な制御も導入することができた。さらに、上皮シートと間質系細胞が共在する
場合もシミュレーションできるというこれまでにない特徴を有している。10 万細胞のオーダー
でも現実的な計算コストでシミュレーション可能である。開発した枠組みはソフトウェア化し
ており、今後卵管だけでなく様々な器官の形態形成の理解に応用できると期待している。 
 
（４）器官の成長と細胞伸長の関係 
 マウスの卵管上皮細胞は、力学的な異方性を持っており、細胞形態も伸長していることを我々
は発見している。これまで我々は、細胞伸長を引き起こす物理的な要因を解明するためにレーザ
ー焼灼法などの実験手法を使って解析してきたが、細胞伸長のメカニズムはわかっていなかっ
た。細胞伸長は卵管の発生期を通じて数日間にわたって観察されるので、長時間にわたる制御機
構が存在する可能性を考えた。卵管の成長と細胞伸長との間に関係があるかを数理シミュレー
ションによって検証した。その結果、細胞伸長は器官の成長によって促進されることがわかった。
この際、上皮組織と間質系組織の間の摩擦力が寄与する。成長する器官においては、器官を構成
する組織間の相互作用が細胞の挙動に大きな影響を及ぼし得ることが理論的に予測されたこと
から、今後、これらを考慮した実験的な検証が重要である。 
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