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研究成果の概要（和文）：　４D可視化、４Dデータ解析手法およびシミュレーションの研究開発を行うことによ
り、キイロショウジョウバエ蛹期の翅上皮形態形成に関し、細胞外シグナル伝達と組織形態形成の関係解明に寄
与することができた。共焦点顕微鏡および多光子顕微鏡によって取得されたハエ囲蛹殻期の翅形成ライブイメー
ジングデータに対し、実験システムに特化した画像処理プログラムの開発および各種解析法を開発し、シグナル
と３D組織形態形成の関係解明に寄与し、また、関連する粘弾性情報を表現するシミュレーションモデルの開発
およびin-silico実験システムの構築を行った。

研究成果の概要（英文）：   We have developed our simulation for epithelial tissues, 4D visualisation
 and 4D data analysis methods and systems, and contributed to the elucidation of the relationship 
between extracellular signalling and tissue morphogenesis with regard to wing epithelial 
morphogenesis during the pupal stage of Drosophila melanogaster. 
   In detail, we have developed 4D image processing programmes and various analysis methods specific
 to the confocal and multiphoton microscopy systems for pupal wing formation of the fruit fly, and 
contributed to the elucidation of the relationship between BMP signalling and 3D tissue 
morphogenesis such as differentiation and growth. Based on our tissue mechanics model, called bubbly
 model, in-silico viscoelastic simulation systems have also been developed and constructed.

研究分野： 数理生物

キーワード： 生体情報定量化　コンピュータシミュレーション　細胞・組織・器官　データ解析　発生・分化

  ２版

   8渡航期間： ヶ月

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
We have developed four-dimensional visualization and analysis system for fly pupal wing, and 
simulation for viscoelastic epithelial monolayer. The results are applicable to various in-vivo 
animal systems, and they may further contribute to medical research and society in the future.

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
近年、翅形態形成に関する計測技術が急速な発展をとげ、細胞レベルでの種々の動力学的測定

や器官サイズの全細胞トラッキングデータの可視化（４Ｄ可視化）が可能となってきた。これら
は主に、フランスやドイツで進められているが、分化・成長に第一義的に関与するＢＭＰシグナ
ル伝達経路の専門家で４Ｄ可視化を計画している研究グループは、ヘルシンキ大学の新見グル
ープのみであった。本研究課題の目的である細胞外シグナル伝達と生体組織の分化・成長メカニ
ズムの解明を進めるには、当該グループとの共同研究が必要であった。国内に目を向けると、シ
ョウジョウバエ翅形態形成の４Ｄ観察が可能な施設・設備は少数あるが、上述のＢＭＰシグナル
伝達経路の専門家でこれを行っている研究者は、研究開始時点では皆無であった。また、渡航先
海外機関には、彼らおよび同大学複数グループで構成するフィンランド国家プロジェクト「実験
と理論計算の協働による進化発生生物学研究拠点」があり、基課題研究の目指す理論研究と実験
研究の融合研究という目的と合致し、両者にとって非常に有意義な共同研究となる。さらに、競
合研究グループが欧州にあるため、目的遂行に最適な共同研究相手と世界に先んじて本研究を
進めると同時に、成果の発信を欧州にて行うことも非常に重要な意義を持つ。 
 
２．研究の目的 
基課題「一細胞の複雑な形状に基づく器官・組織動力学モデルのシミュレーション研究」では、

高精度に測定される一細胞レベルでの複雑な形状に着目し、多階層で力学情報を再現・予言しう
る、器官・組織動力学モデルの構築およびそのシミュレーション研究を進めた。具体的には、マ
ウスの発生過程およびショウジョウバエの翅形態形成メカニズムの解明を目指して進めた。 
本国際共同研究では、基課題で示した方向性の一つである、ハエ発生過程における細胞外シグ

ナル伝達と生体組織の分化・成長メカニズムの解明を目指し、新規理論研究のみならず、形態学・
発生生物学での実験的研究も同時に強力に推進し、これらを直接的に融合する発展研究を行う。
具体的には、シミュレーションモデルの開発を行うと共に、実験グループとの共同研究で細胞組
織の４Ｄ可視化および４Ｄデータ解析の開発を推進する。国内外で密な連携を取り、基課題の進
捗で得た優位性を保ちつつ、ショウジョウバエの発生過程における細胞外シグナル伝達（ＢＭＰ
シグナル伝達関連）と生体組織の形態形成・分化・成長メカニズムの解明を目指した発展研究を
進める。 
 
３．研究の方法 
上記研究目的を達成する方法として、具体的には、高速共焦点顕微鏡等によって取得されたハ

エ囲蛹殻期の翅形成ライブイメージングデータを基に、高精細３Ｄ解析システムによってスナ
ップショットごとに多細胞情報の３Ｄデータ化を行い、時系列データ化（４Ｄデータ化）を強化
するプログラム開発を行い、４Ｄデータ化部の高精度化を行うと共に、その検証・評価を行い、
スムーズかつ高精細・高精度・高信頼性をもつ４Ｄ可視化・解析システムの構築を行う。また、
取得された４Ｄデータを再現できるシグナル伝達分子および多細胞動力学の数理モデルを構築
し、目的とする基課題の発展研究を行う。 
本研究に先立ち、ヘルシンキの新見グループでショウジョウバエの翅形成ライブイメージン

グデータの取得が開始されている。３Ｄ立体解析システム Imaris が受入機関共用施設内に導入
されているが、一次解析のみで、プログラム開発要員の養成、開発用の高精細３Ｄ解析システム
の新規導入が必要な状況である。上記と並行して、組織形態形成モデルを開発しているフラン
ス・ソルボンヌ大学不均質物質研究所のフィリップ・マーク氏と、一細胞レベルの形状の記述に
関し議論を重ねてきた。 
滞在前半では、ヘルシンキ大学にて開発用３Ｄ解析システムの新規導入及びセットアップを

行い、開発要員（高精度データ化及び高精度インプットデータ生成）の養成を行う。また、３Ｄ
解析システムによる細胞情報の４Ｄデータ化・解析に向けて、各種取得可能な生体情報に対する
要件整理およびプログラム開発を新見氏と共に行う。さらに、新見氏のもつ発生生物学的知見や
生化学的知見と申請者のもつ数理科学的知見を基に議論を重ね、取得すべき生体情報の検討を
行い、情報取得のための実験デザインを新見氏と共同で行う。滞在後半では、ショウジョウバエ
発生過程における細胞外シグナル伝達と生体組織の形態形成・分化・成長メカニズムの解明に向
けた実験の実施、および一次データの取得を行い、前半で開発を進めたプログラムの実装および
４Ｄデータ解析システムの高精度化を進め、開発する数理モデルおよび４Ｄデータにより、目的
とする基課題の発展研究を行う。 
実験の実行および一次データ取得を新見氏が担い、マーク氏は、解析プログラム部分の協力者、

かつ、モデル構築部分の共同研究者としての役割を担う。なお、滞在は断続的となるため、国内
滞在時にも本研究課題のプログラム開発を一部行う予定であり、また、上記の通り、理論的計算
科学的研究を深化させるため、フランスのソルボンヌ大学に短期滞在する。さらに、関連するシ
ョウジョウバエやマウスの実験的知見に関して、国内研究協力者らと意見交換を行い、本研究を
推進する。 
 
４．研究成果 
 基課題「一細胞の複雑な形状に基づく器官・組織動力学モデルのシミュレーション研究」にお
いて進展させた方向性、すなわち、ハエ発生過程における細胞外シグナル伝達と生体組織の分



化・成長メカニズムの解明を目指し、本研究課題による発展研究を行った。実施内容の多くは、
海外研究機関での緊密な議論および研究実施を必要とし、この点に関して新型コロナ感染症の
影響が大きく、例えば、海外研究機関でも実験実施不可の状況が続いた。実施再開後も部外者の
立ち入りを禁じられるなど研究計画の遂行に多大な困難が生じたが、連携を緊密に保ちつつ以
下の項目に関して充分な成果を得た。 
 
(1) シグナル伝達と生体組織の分化・成長メカニズムの解明 
(2) ４Ｄ可視化用画像処理プログラムの開発 
(3) ４Ｄデータ解析法（移動・変形定量化法と力学推定法）の開発 
(4) シミュレーションモデルの開発 
 
(1) 当初より、高速共焦点顕微鏡によって取得されたハエ囲蛹殻期の翅形成イメージングデータ

およびライブイメージングデータを基に、高精細３Ｄ解析システムによってスナップショッ
トごとに多細胞情報のデータ化を行い、時系列データ化を強化するプログラム開発を行った。
得られたデータが示す現象の解析を行い、蛹期翅器官の３次元形態変化とシグナル分子の時
空間動態および成長・分化を促進する遺伝子の発現状況とが密接に関連して進行しているこ
とを実験的および解析的に明らかにした。つまり、成長や分化は近隣細胞間のシグナル伝達
や、シグナルを伝達する分子の単純な側方移動にのみ制御されるわけではなく、器官の形態
の変化とも他組織とも密接に関係するという重要な知見が得られた（図１）。この状況は他
種および他器官でも同様に起こっていることが示唆される。この結果に関して、査読付き論
文１編 [1] を出版した。 
さらに、後述の可視化用処理プログラムの開発およびデータ解析法の開発を受けて、ショ

ウジョウバエ蛹期初期に距離を置いて２層あ
る単層上皮組織の各細胞に対し、複数の形態
状態遷移過程として形態変化を定量化し、形
態変化と細胞分裂および 2 層の立体的構造変
化の関係をシグナル伝達の動態と共に明らか
にし、シグナル伝達と形態形成の関連をより
明確にする結果を与え
た。この結果に関して、論
文 1編を上梓、投稿した。 

 

(2) キイロショウジョウバエの蛹期翅上皮の細胞核および膜や、上皮組織の細胞接着分子である
カドヘリンの蛍光染色を高速共焦点顕微鏡や多光子顕微鏡を用いたライブイメージングで
可視化およびデータ化し、定量化に最適な実験条件の洗い出しを共同研究者らとともに進め、
それらで取得される一次画像データに関しての画像処理プログラム開発を行った。一次画像
には、試料に起因するエラー、用いる機器に固有のエラー、デジタル処理の手順で発生する
エラー等があり、これらを勘案せず一般的な画像処理を行うと元々画像が持っている定量性
（物質の発現量に応じた輝度値）が損なわれてしまう。これらを精査しつつ画像処理で定量
性を一定水準以上に保ったまま精細化するプログラ
ムの開発を行った。また、翅上皮組織の周りには他
の器官がひしめき、翅内部にも多種の細胞が混在す
るため、これらを自動認識・排他処理し、時空間ス
ケールによってゆらぐ発現量を表す蛍光画像データ
の正規化手法の開発等を行った。これにより、二層
ある翅上皮の三次元位置を精細に抽出することが可
能となった（図２）。さらに追加で、細胞骨格を構成
するチューブリンの蛍光マーカーや、細胞分裂マー
カーとなる中心体マーカーのライブイメージング一
次データに関して、ノイズ除去を目的としたプログ
ラム開発および解析を進めた。上記(1)における結果
は、これらの成果を受けたものである。 

 
(3) 各時刻の３Ｄ画像に上述の半定量的画像処理を施し、形状データの抽出を行った。比較的頻

繁に起こる変形や細胞分裂、トポロジー変化により、抽出データそのままでは細胞トラッキ

図１ ハエ蛹期翅上皮形態とシグナル伝達。袋状の翅構造に対し左上図の破線断面を下
図に示す。背側シグナル伝達の変異は形状にも変化を与える [1]. 

図２ 画像データ正規化手法により得
られた翅上皮２層の高精度３D 位置 



ングはスムーズにいかない。最終的なリアルタイム処理も視野に据え、アルゴリズム及び実
装プログラムの改良を行った。数時間程度（2桁タイムポイント）の半自動形状トラッキン
グを行うためのプログラムの拡張および実装を行った。さらに高速共焦点顕微鏡および多光
子顕微鏡を用いたライブイメージングデータから細胞形状を抽出するプロトコルおよびプ
ログラムを改良し、機械学習の手法 [2] を援用しつつ、形状抽出に大幅な向上が見られた。
これらの発展によりさらに約 2 倍の長さのデータにまで形状トラッキングが拡張され解析
可能となった。 
上記研究と並行して、細胞核移動の定量化をすべく、ライブイメージングデータの細胞核

画像から細胞核３D 位置を高精度で推定する深層学習モデルを開発し、低解像度４D ライブ
データから細胞核トラッキングを可能とする道筋を示した [3]。さらに深層学習用のアノテ
ーション付き追加学習データを作成し、時系列データ向け機械学習モデルの構成を試みるな
ど４Ｄデータ解析システムの高精度化に向け研究を進めた。 
これらの形状トラッキング結果を用いて、既存の細胞境界張力推定法 [4] を発展させ、

細胞移動量変形量も考慮した細胞境界張力および細胞内圧力推定法、形状変形量の算出法を
開発した。これらを実データの解析に適用し、細胞形状変化に関しての有用な力学特徴量を
得た。さらに、シミュレーションで作成したモデルデータを用いた推定法の検証を行い、得
られた結果から推定法の改良を行った。推定張力および圧力を用いたモデルパラメータの推
定、即ちデータ同化にも着手し、定性的だが良好な結果を得た。 

 
(4) 得られたデータ及び関連する生物学的知見に関して共同研究者らと議論を重ね、基課題にお

いて開発中の泡・頂点モデルシミュレーションに反映させつつ、新規計算機実験を構成、実
行した。具体的には周期的ひずみ入力に対する細胞組織の応力応答をみる in-silico 実験シ
ステムを構築、実行し、既存の頂点モデルに比べて泡・頂点モデルが複雑な粘弾性体を表現
できるモデルであることを明らかにした [5]。さらにデータ同化検証用に単軸伸長インシリ
コ実験のコードを作成しインシリコ粘弾性実験を行った。 

 
 これらの成果に関し、多数の国際会議および国内会議にて成果発表を行った。 
また、上述の成果に関して共同研究者らおよび協力研究者らと議論を重ねた結果、力学特徴量

の推定法および機械学習援用定量化法に関し、それぞれ新規手法の発案に至ったため、今後これ
らの構築および実データの分析を行う予定である。 
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