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研究成果の概要（和文）：ゼブラフィッシュの体節形成で観察される細胞の動きが、分節時計の細胞間同期に及
ぼす影響を理論的および実験的アプローチにより解析した。動く細胞集団の統計記述を導出し、細胞の動きは細
胞間のカップリングを強めるのと同等なはたらきをし、遺伝子発現リズムの同期を促進することを明らかにし
た。一方で、細胞の動きはリズム位相の分散を増加させる。分散の増加率は遺伝子発現パターンの波長に依存
し、波長の短い組織前側で細胞が動くと、分散が大きくなりロバストに体節が作れなくなる。理論予測を実験的
に検証するため、生体内で分節時計のイメージングを行い、再同期過程において複雑な空間パターンが現れるこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the effect of cell movement on synchronization of the zebrafish 
segmentation clock by using both theoretical and experimental approaches. We derived a statistical 
description of mobile cellular oscillators and revealed that cell mobility effectively strengthens 
cell-cell coupling and thereby promotes synchronization of gene expression rhythms. Mobility also 
increases local phase variance of rhythms. This depends on the wavelength of the rhythmic gene 
expression pattern and we found that proper segments cannot be formed due to large variance if cells
 move in the anterior tissue where the wavelength of pattern is shorter compared to the posterior 
part. To validate theory, we imaged a live reporter of the segmentation clock in zebrafish embryos. 
We found complex phase patterns during resynchronization processes.

研究分野： 数理生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生物の発生では、組織の中を細胞が動き、それにより形作りが起きる。また、細胞は細胞間のコミュニケーショ
ンにより遺伝子発現を変化させ、その運命を決める。細胞の動きと遺伝子発現の変化はこれまで別々に研究され
てきた。そのため細胞の動きがどのように細胞間のコミュニケーションに影響を及ぼし、遺伝子発現を変化させ
るかは分かっていない。本研究では理論と実験を組み合わせたアプローチにより、細胞の動きが遺伝子発現リズ
ム(分節時計)に及ぼす影響の解明をおこなった。

※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 
形態形成で見られる細胞の集団的振る舞いにおいて、細胞間相互作用と細胞移動が中心的な役

割を担うことが知られている。例えば、組織伸長を促す収斂伸長(convergent extension)では、

細胞間相互作用によってそれぞれの細胞は伸長軸と垂直な方向に進展し、組織の外側から内側

へと収斂移動をする。また、神経堤細胞では、誘引物質の濃度勾配に加え contact inhibition 

of locomotion などの細胞間相互作用により集団の移動パターンが形成される。多くの先行研究

では、動く細胞の遺伝子発現動態を解析してきた。しかし細胞移動自体が組織における遺伝子発

現パターンに及ぼす影響については、いまだ不明な点が多い。 

 脊椎動物体節形成における分節時計の同期過程はこの問いに答えるためのモデルシステムの

一つである。体節は将来肋骨や筋肉などの組織に分化する細胞塊であり、一定の時間周期で形成

される。未分節中胚葉の細胞では遺伝子発現リズムが観察され、この遺伝子発現リズム(分節時

計)の周期によって体節形成のタイミングが決定される。細胞は Delta-Notch シグナルにより、

隣接細胞間でリズムを同期させる。それに加え未分節中胚葉後方および tailbud では細胞移動

が観察され、それぞれの細胞は相互作用する相手を時間とともに入れ替えていく。 

 我々はこれまで、未分節中胚葉後方および tailbud で観察される細胞移動が分節時計の同期

に及ぼす影響を数理モデルにより解析してきた。また、組織での細胞移動の定量化にも取り組ん

できた。移動によって周りの細胞が入れ替わり、今までと異なる細胞と相互作用することになる

ため、移動は細胞間のリズム同期を阻害するように思える。しかしこの直観に反し、移動は同期

を強く促進することがこれまでの理論研究により明らかになってきた。 

 
２．研究の目的 
本研究では、(1) 細胞の動きが分節時計の同期を促進する数理メカニズムの解明と、(2) 理論予
測をゼブラフィッシュ生体内において実験的に検証することを目的として研究を行った。未分
節中胚葉組織の前後軸に沿って、細胞の移動速度の空間勾配があることが知られている。すなわ
ち組織後方では細胞は活発に動くことで隣接細胞を入れ替えるのに対し、組織前方では細胞は
動かず隣接関係は固定されている。この移動速度の前後軸の違いが分節時計遺伝子発現の空間
パターンに及ぼす影響に着目して研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)数理解析: 各細胞内の遺伝子発現リズムの位
相を変数とした微分方程式モデル(位相振動子モ
デル)を使うことにより、集団全体が同期するま
でにかかる時間が振動子の動きにどのように依
存するかを計算した(右図)。モデルでは位相振動
子を空間に配置し、ランダムな時間に二つの振動
子間で場所の入れ替えが起きるとする。リズム位
相の確率分布の時間変化を表す偏微分方程式を
導出し、その分布に基づき各場所での平均位相や
分散といった同期過程の統計的性質を計算した。 
次に、未分節中胚葉の伸長と細胞移動速度の空

間勾配、そして前後軸に沿った周期変化を含む数
理モデルを作成し、分節時計の空間パターンの波
長に応じて、細胞の動きの影響がどのように変化
するかを調べた。 
(2)実験解析:共同研究者(スイス EPFL)と協力して、分節時計タンパク質 Her1 のライブレポー
ターを使い分節時計の同期過程をゼブラフィッシュ生体内でイメージングした。Delta-Notch シ
グナルの阻害剤(DAPT)をゼブラフィッシュ胚に投与し、分節時計の同期を実験的に崩す。その後、
阻害剤を除去することで分節時計を再同期させ、光シート顕微鏡を使い同期過程を計測した。 
 
４．研究成果 

(1)リズム同期促進の数理解析 

遺伝子発現リズムを示す細胞を、空間を動く位相振動子として捉え数理解析を行った。振動子を

空間に配置し、振動子間で場所の入れ替えが起きると仮定することで、動きをモデル化した。こ

のモデルを使い、各時刻における各場所のリズム位相の確率分布の時間発展式を導出した。その

確率分布をもちいることで、同期過程の統計的性質(平均や分散)を明らかにした。 

それぞれの場所における位相の平均値の時間変化は、拡散方程式として記述される。振動子間

の結合強度(細胞間の Delta-Notch シグナルによる相互作用の強さ)と移動率が位相の拡散係数

一次元空間に振動子を配置
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として式に含まれる。そのため、平均でみると、動きは細胞間のカップリングを強めるのと実質

的に同じはたらきをし、同期を促進する。一方、カップリングは位相の分散を低下させるのに対

し、振動子の動きは分散を増加させる。動きによる分散の増加率は、位相の空間勾配の二乗に比

例する。そのため、振動子間の位相差がカップリングや動きによって減少すると、分散の増加率

が低下する。すなわち、動きは位相の空間勾配を低下させることで、長い時間スケールでみると

分散を低下させる。カップリングによる分散の減少速度は、位相差の減少速度に比べて速い。そ

のため、動きによる位相差解消の寄与が相対的に大きくなる。これらのことにより、振動子の動

き(細胞の動き)はリズム同期を促進する。 

次にゼブラフィッシュの未分節中胚葉を

モデル化するため、組織伸長や前後軸に沿っ

たリズム周期の変化、細胞移動速度の空間勾

配の効果をモデルに含めた。リズム周期が前

後軸に沿って変化するため、後方から前方へ

と伝わる位相波が現れる(左図)。この波の波

長と細胞の動きによる分散増加率の関係を

調べたところ、波長が短い(すなわち位相の

空間勾配が大きい)前側で動きによる分散が

大きくなることがわかった。一方、波長が長

い組織後方では分散は増加せず、動きにより

同期が促進される。したがって、前後軸に沿

った移動速度の空間勾配は分節時計をロバ

ストにするために重要であることが示唆さ

れる。現在これらの解析結果を論文としてまとめているところである。 

 

(2) 生体内での実験検証 

ゼブラフィッシュ生体内で細胞の動きが分節時計の同期に及ぼす影響を調べる一つの方法は、

一度細胞間の同期を阻害し、その後の同期の回復を分節時計のライブレポートを使い計測する

ことである。この解析をスイス EPFL の共同研究者と実施した。Delta-Notch シグナルの阻害剤

をゼブラフィッシュ胚に投与し、しばらくした後に阻害剤を washout すると、未分節中胚葉で複

雑な位相パターンが形成された。我々の先行研究(Uriu et al. 2021)のシミュレーションによ

れば、渦状の位相パターンが未分節中胚葉で形成され、それにより欠陥のある体節が作られる。

今回の実験結果はこのシミュレーションによる予測を支持するものであった。 

 

(3) 体節境界形成の数理モデリング 

ゼブラフィッシュでは、未分節中胚葉の中ほどから前側にかけて Tbx6遺伝子の発現が観察され

る。Tbx6の前側発現境界が、将来の体節境界の位置を決めることが知られている。Tbx6の前側

発現境界は分節時計の 1 サイクルごとに 1 体節分ほど後方へとシフトする。この後退のメカニ

ズムを、実験によって得られた遺伝子

制御ネットワークに基づいたシミュ

レーションにより明らかにした。 

Tbx6は Ripplyタンパク質によって

分解されることが知られている。

Ripply の発現は分節時計タンパク質

Her によって抑制される。また未分節

中胚葉ではリン酸化型 Erk(dpErk)に

よっても Ripply の発現は抑制される

(右図)。一方、Ripply と Her は Tbx6

によって転写誘導される。これらの転

写制御と、Tbx6の正のフィードバック

ループを組み込んだ数理モデルを作

成し、生体内で観察される Tbx6 の前

側境界形成をシミュレーションで再

現した(右図)。研究成果は Nature 

Communications に掲載された。 
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