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研究成果の概要（和文）：本研究では、輸送論に基礎をなす数理と実験を融合させることで、ゼブラフィッシュ
の腸内フローラモデルを開発した。３つの保存則（運動量保存則と栄養素の保存則、細菌数の保存則）を連立す
ることで細菌の周囲環境を予測し、腸内フローラの時空間発展を記述した。また、ゼブラフィッシュを用いた実
験研究も推進した。ゼブラフィッシュ稚魚の可視化実験系を確立し、腸内流動を高空間・時間解像度で可視化計
測した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we investigated microbial flora in the intestine of a 
zebrafish larva by combining theories and experiments based on transport phenomena. Three 
conservation laws (momentum, concentration and cells) are solved simultaneously, and the 
distribution and growth of bacteria are described. We also conducted experiments using a zebrafish 
larva. We established the experimental setup, and measured intestinal flow with high temporal and 
spacial resolutions.

研究分野： 生体力学

キーワード： 腸内フローラ　バイオメカニクス　数理モデル　シミュレーション　可視化計測
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトの腸内には1kgもの細菌が生息しており、腸内フローラと呼ばれる生態系を形成している。近年、腸内フロ
ーラが宿主の様々な疾患と密接に関わっていることが明らかとなっているが、腸内フローラの形成メカニズムは
解明されておらず、腸内フローラを予測し制御する技術は確立されていない。本研究で開発した腸内フローラシ
ミュレータは、こうした現状を打破し、腸内フローラの形成を予測し制御する基盤技術となる。

※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 

ヒトの腸内には 1kg もの細菌が生息しており、腸内フローラと呼ばれる生態系を形成し

ている。近年、腸内フローラが宿主の様々な疾患と密接に関わっていることが明らかとなり、

腸内フローラの違いを利用した診断や、糞便微生物叢移植などの治療技術の革新が期待さ

れている。こうした技術革新の核となるのは、腸内フローラを意のままに操る技術であるが、

現状では腸内フローラの形成メカニズムは解明されておらず、極めて困難と言わざるを得

ない。 

 

２．研究の目的 

「数理モデル」は、腸内フローラのような複雑系の骨格を理解し、定量的に記述するのに

最良のツールである。本研究では、「輸送現象論」を基盤とし、ゼブラフィッシュの腸内フ

ローラの数理モデルを開発することを目標とする。研究対象をゼブラフィッシュとするこ

とで、実験と数理を丹念に融合させることが可能となり、予測精度の高い革新的な数理モデ

ルを構築できる。腸内フローラの数理モデルが構築できれば、環境や刺激の変化による腸内

フローラの変動を定量的に予測することが可能となる。本課題で開発する技術は、ヒトの腸

内フローラを意のままに制御するための基盤技術であり、将来的な臨床医学への発展も期

待できる。 

 

３．研究の方法 

本研究は、「輸送論に基づく腸内フローラシミュレータの開発」と「ゼブラフィッシュを

用いた検証実験」が両輪をなしている。以下に、それぞれの方法論の詳細を説明する。 

〔輸送論に基づく腸内フローラシミュレータの開発〕 

運動量輸送と物質輸送、細菌輸送の３つの輸送現象を対象とし、それぞれの現象に保存則

を適用する。運動量保存則では、蠕動運動によって誘起される腸内流動と栄養素や細菌の移

流を記述する。栄養素の保存則では、細菌による消費量を考慮し、栄養素や酸素などの物質

濃度を記述する。細菌数の保存則では、走化性や細菌種間の相互作用を考慮し、細菌数の時

間発展を記述する。 

〔ゼブラフィッシュを用いた検証実験〕 

運動量輸送と物質輸送、細菌輸送の３つの輸送

現象に対応する実験を行う。本研究では、まず始

めに、順行性および逆行性の蠕動運動、および腸

内流動の計測を行う。次に、蛍光グルコースなど

を用い、腸内の物質濃度の時空間分布を可視化計

測する。さらに、蛍光大腸菌などを用い、腸内の

細菌の時空間分布と増殖を可視化計測する。これ

らの実験結果をシミュレーション結果と比較検

討することで、シミュレータの信頼性を検証する。 

 

４．研究成果 

シミュレーションで用いるゼブラフィッシュ

の腸形状は、受精後７日のゼブラフィッシュ稚魚

の腸の画像から抽出した。ゼブラフィッシュの腸

壁の運動には、長時間にわたる収縮運動と短時間

の周期的な蠕動運動がある。短時間の周期的な蠕

動運動には順行性と逆行性の 2種類があり、それ

ぞれの振幅や周期などを右図のように実験的に



 

 

計測した。 

シミュレータでは、運動量輸送と物質輸送、細菌輸送の３つの輸送現象を解いた。運動量

保存則では、蠕動運動によって誘起される腸内流動と栄養素や細菌の移流を考慮し、速度場

と圧力場を求めた。栄養素の保存則では、細菌による消費量を考慮し、栄養素や酸素などの

物質濃度を求めた。細菌数の保存則では、走化性や細菌種間の相互作用を考慮し、細菌数の

時間発展を求めた。これらの３つの保存則を連立することで、腸内フローラの時空間発展を

記述するシミュレータを開発した。ゼブラフィッシュ腸内の細菌数密度分布のシミュレー

ションの一例を下図に示す。この図から、細菌が腸中央部に凝集している傾向がわかる。こ

うした傾向は実験的にも観察されており、本シミュレータの有用性が示された。 

 

 
図：ゼブラフィッシュ腸内の細菌数密度分布のシミュレーション例 

 

 

受精後７日のゼブラフィッシュ稚魚の

腸内流動を可視化するため、長時間ライ

ブイメージングを行う実験系を構築した。

蛍光粒子を用いた長時間ライブイメージ

ングの結果を右図に示す。この実験から、

腸内流動の移流成分と攪拌成分を求める

ことができる。この結果は、物質輸送シミ

ュレーションの拡散係数として用いた。

また、食事後の腸内流動がどのように経

時変化するかを調べるための長時間ライ

ブイメージングも行った。その結果、前腸

では食事後 5 時間程度の間は攪拌を精力

的に行い、その後徐々に後腸による排泄

運動が強まることが明らかとなった。こ

れらの研究成果は、生理学で定評のある
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誌に掲載された。 

 また、腸内流動や腸内フローラに関する本研究成果と、他研究グループの関連する研究成

果をまとめた「Bacterial biomechanics - From individual behaviors to biofilm and the gut flora」と

題するレビュー論文を、招待されて APL Bioengineering 誌に発表した。 

 

 

図：ゼブラフィッシュ腸内の粒子分布の 
経時変化 
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