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研究成果の概要（和文）：PAR極性プロセスは時間軸に大きく3つに分類される。Symmetry Breaking Phaseにつ
いては今まで多く研究されてきたが、極性パターンが広がり維持されるEstablishment phaseと Maintenance 
Phaseにおける分子レベルでの詳細な仕組み、特に、Maintenance Phaseにおいてはその仕組みについて明確な答
えがなく、長い間謎に残されていた。そこでイギリスのOxford大学のE. Gaffney氏とアメリカのOhio State 大
学のA. Dawes氏と協働し、この課題を解決した。

研究成果の概要（英文）：Asymmetric cell division is one of the crucial mechanisms that create 
cellular diversity during early development. One of the processes underlying asymmetric cell 
division is cell polarity. The process of cell polarity can be divided into two major phases, the 
Establishment Phase, in which polarity patterns are emerged and formed, and the Maintenance Phase, 
in which polarity patterns are maintained. In this study, the mechanisms of these two phases were 
clarified in collaboration with researchers at the University of Oxford.  Furthermore, we extended 
this research for investigating the influence of the spatial structure of cells and cellular tissue 
on pattern formation was mathematically discussed, and mathematical analysis revealed that the 
interaction of the two phases has an important influence on pattern formation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では細胞の初期発生に極めて重要な非対称細胞分裂において、今まで謎で残されていた時間フェーズにお
けるタンパク質の役割と極性形成の関係を初めて明らかにできた。さらに、細胞本来が持つ構造的性質と細胞組
織の構造的性質を一般化した２層構造空間におけるパターン形成の数学的構造を明らかにする研究に発展でき
た。
これらの研究はタンパク質の相互作用のみに注目してきたパターン形成における従来の視点を、細胞の幾何学的
性質や時空間構造に重点をおく新たなパターン形成研究への新発想を導く研究成果であると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

⼀つの受精卵から始まって様々な細胞組織と器官を作り出す⽣命の発⽣過程は、⾃然界
における⾃発的なパターン形成の典型例であると同時に、研究者にとっては最もチャレン
ジングな現象の⼀つである。これらのパターン形成を理解するための理論的考察は主に⼆
つの仕組みに基づいてきた。一つは、ある特定蛋白質の濃度勾配(空間パターン)を作る仕

組みであり、作られた空間的非一様な蛋白質濃度分布に応じて細胞が機能を決めるという

シナリオで、反応拡散モデルの Turing パターン形成の原理が最もよく知られている。も

う一つは、細胞同士が直接な接触（細胞膜での receptor-ligand binding）を通じて相手の細

胞を自分と異なる細胞として分化させる側方抑制の仕組みで、細胞が周りの細胞から受け

るシグナルをそれぞれの細胞の持つ分子量の平均で記述するモデリング手法が一般的用い

られている。これらのモデルは、様々なパターン形成の解明に多く⽤いられてきたが細胞
内ダイナミクスや細胞の幾何学的性質（空間次元の異なる細胞膜と細胞質の空間及び細胞
の形やサイズ）を省略した簡略化モデルである。しかし、分⼦⽣物学の⾶躍的発展及び実
験技術の⾼度化によって、 細胞内の分⼦動態が具体的に可視化されるようになると、細
胞内外の蛋⽩質すべてに対して細胞⾃⾝がその制御に直接に関わっている事が明らかにな
ってきた。これにより、細胞⾃⾝のもつ物理的・幾何学的性質を考えずに蛋⽩質の動態の
みを捉えた従来の数理モデルでは解明が難しい様々な課題が残されるようになった。 

このような問題解決に向けて、細胞の幾何学的構造を反映した上で細胞内・外の分⼦の
動態を詳細に記述できる細胞の新しいモデリング⼿法の実現と開発を⽬指してきた。その
結果、Phase field 法と反応拡散系を組み合わせる数理モデリング⼿法を応⽤し、細胞の物
理的・幾何学的性質の制御が、何らかの仕組みを通じて⾃発的なパターン形成を制御し、
細胞の機能決定に関与をしている可能性を突き⽌めた。本研究課題では、細胞の物理的・
幾何学的性質の制御が⾃発的なパターン形成を制御し、細胞の機能決定に関与をしている
可能性を、細胞の多様性を⽣み出す初期発⽣の⾮対称細胞分裂を例として、その背景にあ
る根本的な仕組みを探る。また、分⼦の動態によって決まる細胞の時間的制御と空間的制
御がどのように関わり、細胞の機能をロバストに決定するのかについて明らかにする。 
 
２．研究の⽬的 
細胞が⾃らの空間的制御を通じて時間的制御を⾏う可能性とその制御の仕組みを考察し、
細胞の機能を決定する時空間パターンの仕組みを明らかにする。 
 
 
３．研究の⽅法 
（１） ⾮対称細胞分裂のパターン形成における「分⼦間の動態ネットワーク制御」→「細

胞極性の時空間的制御」の考察：細胞内の分⼦ネットワーク制御が細胞極性の時間
フェーズにおいてどのようにパターン形成に関与し、その役割を変えるのかを、数
理モデルを構築し、考察する。 

（２） (1)の数理モデルから細胞の構造的空間を⼊れたモデルに拡張し「細胞の空間的制
御」→「分⼦の動態制御」→「細胞極性の時空間的制御」を全体的に考察する。ま
た、細胞の幾何学的性質がパターン形成の時空間制御に与える影響を明らかにす
る。 

（３） (1)と(2)で得られた理論的結果を⽇本に戻った後にさらに発展させ、国際共同研究
の幅をさらに広げていく。 

 
 
 



 
４．研究成果 

⾮対称細胞分裂は⽣命の初期発⽣の過程で細胞の多様性を作り出す極めて重要な仕組み
の⼀つである。そして⾮対称細胞分裂の根本となるプロセスの⼀つが細胞極性である。線⾍
の初期胚の⺟細胞は⾃分の持つ様々な物質を左右⾮対称に分布させ、⼆つの娘細胞にそれ
ぞれ異なる物質を分配することで異なった機能を持つ⼆つの娘細胞を作り出す。その際、細
胞膜で形成される PAR 極性は⾮対称分裂のプロセス全体を制御する極めて重要な役割を果
たす。  

PAR 極性プロセスは極性パターンが引き起こされる Symmetry Breaking Phase、パター
ンが形成されて広が Establishment Phase と極性パターンが維持されるMaintenance Phase
として、時間軸に⼤きく 3つに分類される。Symmetry Breaking Phase については今まで多
く 研 究 さ れ て き た が 、極性 パ タ ー ン が広が り維持さ れ る Establishment phase と 
Maintenance Phase における分⼦レベルでの詳細な仕組み、特に、Maintenance Phase にお
いてはその仕組みについて明確な答えがなく、⻑い間謎に残されていた。そこでイギリスの
Oxford⼤学の E. Gaffney ⽒とアメリカのOhio State ⼤学の A. Dawes⽒と協働し、PAR極
性の維持に、今まで補助的な役割を果たしていると思われてきた DCD-42が極めて重要に
関わっていることを突き⽌めた。さらに、DCD-42が Establishment phase と Maintenance 
Phase での分⼦間ネットワークの関係性の強度を⾃発的に変えてそれぞれのフェースをロ
バストに形成することを発⾒した。本研究成果は、「CDC-42 interactions with Par proteins 
are critical for proper patterning in polarization. Cells (2020), 9(9), 2036」として国際専⾨誌
に出版された。 

そのほか、細胞質で極性を形成する細胞質にある Mex-5/6 タンパク質の極性形成の仕組
み及び MEX-5/6 が細胞膜の PAR 極性形成に与える影響についても細胞の幾何学的構造を
反映した数理モデルを構築し、研究を⾏った。本研究は、細胞質タンパク質が細胞膜タンパ
ク質の極性の制御に⼤きな影響を及ぼす可能性を突き⽌めただけではなく、細胞の形と細
胞質タンパク質の流れが協働し、細胞質の極性と細胞膜 PAR 極性に重⼤な影響を及ぼすこ
とを発⾒した。本研究成果は、国際専⾨誌 Bulletin of Mathematical Biologyに「The role of 
cytoplasmic MEX-5/6 polarity in asymmetric cell division. Bulletin of Mathematical Biology. 
(2021) 83:29」として出版された。  

これらの成果をもとに、2D の細胞膜と 3D 細胞質という⼆つの空間構造(細胞組織の空
間構造)がパターン形成に与える影響について数学的⼀般化を⾏い、⼆つの階層の相互作⽤
がパターン形成する仕組みにおいて数学で厳密に解析することに成功した。また、細胞の極
性形成における細胞の形の影響をより深くに理解するため、引き続き国際共同研究を通じ
て研究を発展させている。 
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