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研究成果の概要（和文）：（1）神経細胞の形態の極性形成は、神経突起先端における力学的牽

引力によってなされる。共同研究者が観測した実験画像の解析を行い、神経細胞が生成する力

を定量化した。その結果、細胞が外部の誘導因子濃度に関する情報を駆動力の大きさに変換し

ていることを世界で初めて示した。関連の解析アルゴリズムについて論文投稿中である。（2）
神経細胞の発達中における不規則現象の意義について、神経極性の定量数理モデルを用いた研

究を行った。神経突起への分子輸送の不規則性が極性形成にとって重要であることが分かった。

（3）細胞内の Rho ファミリーG タンパク質（Cdc42/Rac1/RhoA）の活性分布データと細胞運

動に関する定量数理モデルを構築した。形状の変化量を用いて物理的力を逐次ベイズ法により

推定した。 
 
研究成果の概要（英文）：（1） Neuronal polarization is achieved by the traction force generated at the 
neurite tip. We analyzed microscopic images given by our collaborators to estimate the traction force 
generated by neurons. By this collaborative research, we showed the signal conversion from 
extracellular molecule to traction force for the first time in the world. The manuscript about the 
algorithm to estimate cellular traction force is under submission. （2） Using quantitative mathematical 
model of neuronal polarization, which we developed in the previous work, we study the significance of 
irregular events observed during neuronal development. We showed that irregular transport from soma 
to neurite tip is necessary for neuronal polarization. （3） We developed the quantitative mathematical 
model of cell motility driven by Rho family GTPases （Cdc42/Rac1/RhoA）. Mechanical force was 
estimated from morphological change by incremental Bayes method. 
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１．研究開始当初の背景 
脳機能、特に記憶や学習を実現しているのは、
神経間結合の強度調節（シナプス可塑性）で
あることは言うまでもない。しかし近年、ハ
ードである神経回路や神経の微小空間（スパ
イン等）が、成体脳においても柔軟に変化す
ることが分かっている。シナプス結合がなさ
れる樹状突起スパインは、その形態や体積が
伝達効率と関係があることも報告されてい
る。つまり、シナプス強度というソフトのみ
ならず、神経形態の構造可塑性機能も記憶や
学習に重要である。一方、現在のライフサイ
エンス分野は、知識・データの激増により、
ケプラーの時代の天文学に例えられること
が多い。つまり、ブラーエの膨大な天体観測
データからケプラーが法則を導き出したよ
うに、生物学データから法則が導き出される
と期待されている。ゲノム情報学においては
数理工学技術が威力を発揮し分野の進展に
貢献した。しかし、複数の分子が絡む複雑な
生物機能レベルの数理モデルにおいては、生
物学における定量的知見と数理的解析技術
をかみ合わせることは困難である。したがっ
て、神経形態に関する定量的モデル研究はほ
とんど進展していないのが現状である。 

  申請者はこれまで、神経発生過程における
軸索形成・成長円錐の形態形成について実験
研究者とともに共同研究を行ってきた。これ
らの研究は、「神経軸索の発達」というキー
ワードが共通するだけでなく、機能的にも互
いに関係する部分がある。例えば、神経突起
の伸長は突起先端の成長円錐の運動に依存
し、成長円錐の運動は突起上の輸送系に依存
する。つまり、それぞれの機能のメカニズム
解明のためには、神経形態に関する大小のス
ケールについて行ってきた研究を、統合的、
あるいは相補的に扱ったモデル研究が必要
である。 

また、申請者はかつて膜電位の定量モデ
ルであるHodgkin-Huxley方程式を扱う研究
も行ってきた。実験技術が限られていた 50
年以上も前にHodgkin-Huxleyモデルのよう
な定量的モデル研究が可能であったならば、
実験技術が発展した現代において定量的モ
デル研究は更に行われてしかるべきである
と考える。 

２．研究の目的 

神経突起先端の成長円錐は非常に複雑な形
状変化を見せる。申請者は複雑な形状変化を
定量化するための方法論を開発したが
（Tsukada et al., PLos. Comput. Biol. 2008）、形
状変化の分子メカニズムのモデル構築まで
は至っていない。神経に見立てた PC12 細胞
の突起先端における細胞内制御分子（Rho フ
ァ ミ リ ー 低 分 子 量 G タ ン パ ク
質;Cdc42/Rac1/RhoA）の活性度、およびその
形態変化を逆相関解析すると（データは連携
研究者の東京理科大学・中村岳史氏提供）、
活性度上昇より形態変化が時間的に先行す

るという結果が得られている。これは、別の
細胞を用いた他のグループによる最近の報
告（Machacek et al., Nature, 461, 2009）と類似
した結果である。本研究課題では、細胞形態
変化と分子活性レベルの因果関係を説明す
る定量的な数理モデルを構築する。これによ
り、誘導因子に応答した偏向的な形態変化
（走化性）における注目分子の役割とその挙
動を解明する。また、成長円錐は細胞体から
離散的かつ確率的に輸送される材料によっ
て形成される。本研究課題では、確率的能動
輸送の定量モデルを構築し、確率性の意義を
明らかにする。また、成長円錐は内部の細胞
骨格が外部基質と接着することで牽引力を
生むと考えられている。実験データより牽引
力を推定し、細胞の形態形成における力の効
果を定量的に評価する。 
 
 
３．研究の方法 
一般的に、生命機能におい
ては生体分子が上位（また
は入力）であり制御対象が
下位 （または出力）の関
係性を前提とする。しかし、
現在判明している結果は
この前提が成立せず、何らかのフィードバッ

細胞形状変化の時系列(太線)と分子
活性度の時系列(Cdc42/Rac1/RhoA) 



ク系か、あるいは未発見のメカニズムが存在
する。これを明らかにするには、現在観測で
きている数値が複雑過ぎる。したがって、観
測できる変数（形状変化と分子活性の時系
列）だけではなく、観測できない隠れ変数の
推定を行い、システム同定のためのヒントを
獲得し、実験に反映させなくてはならない。 

形態制御の複雑な問題を説明するモデ
ルはいくつか考えられるが、本研究課題では、
あくまで生物実験のデータから法則性を導
出するために、連携研究者の中村岳史氏（東
京理科大学・生命科学研究科）によって計測
された顕微鏡画像の定量化を 22 年度の中心
課題とする。これまでは、形状のエッジの動
きとエッジ周辺の分子活性値を集計してい
たが、様々な側面からの定量化を進める。定
量化は、実験画像からの単なる数値化だけで
はなく、学習理論や時系列解析の手法を導入
し、隠れ変数の推定も行う。そして、観測値・
推定値を総合的に評価しながら各々の変数
間の関係性発見を行う。 

申請者は、神経細胞の形態上の極性形成
に関する定量的モデル研究を行ってきた
（Toriyama et al., Mol. Syst. Biol. 2010）。この
モデルにおいて、「観測できる変数」として
採用しているのは、神経突起先端における
shootin1 分子の濃度と突起の長さである。「隠
れ変数」として、突起の長さを変化させる物
理的な「力場」や shootin1 の能動輸送の「確
率性」を導入しており、定量モデルの解析か
らこれら隠れ変数に関する特性を予測して
いる。この能動輸送は、形態的には成長円錐
状の構造体で、神経突起の根元付近（細胞体
近く）で確率的に発生する。本研究課題では、
これら力場と確率性に関する実験データの
定量化を行う。 

22 年度において得られた定量化データ
に基づき、23 年度以降は数理モデルの構築を
行う。細胞形態は、様々な生体分子とそれら
分子による複雑な過程が背後に存在する。
「研究目的」で述べたように、本研究課題で
は、細胞形態に関わる生体分子を全て導入し、
それらの相互作用をつなぎ合わせる形でモ
デル化を行わない。定量化データ（観測値と
隠れ変数の推定値）は時系列で得られるので、
時系列を説明する変数間の関係性を近似式
で定式化し、パラメータを実験データより求
める。この方法論により、Rho ファミリーG
タンパク質と細胞形態のモデル化に持ち込
む。 
 
 
 
 
４．研究成果 

神経細胞の形態の極性形成は、神経突起先端
における力学的牽引力によってなされる。神
経細胞が生成する力を推定するために、共同
研究者が観測した実験画像の解析を行った。
生物実験では、微小なビーズが埋め込まれた
培地を用いており、細胞が培地に力を加える
とビーズの位置が変化する。このビーズの変
移から力を推定するアルゴリズムが完成し、
細胞外環境と力の関係を定量的に調査した。
その結果、細胞が外部の誘導因子（netrin）濃
度に関する情報を駆動力の大きさに変換し
ていることを世
界で初めて示し
た（Toriyama et 
al., Curr Biol. 
2012）。関連の解
析アルゴリズム
については論文
投稿中である。 

神経細胞の
発達中における
不規則現象の意
義について、神経極性の定量数理モデルを用
いた研究を行った。生物において周期的な現
象は多々存在し、その役割も解明されてきた
が、神経極性形成においては規則性が悪影響
を及ぼす可能性を示した。具体的には、神経
突起への分子輸送の不規則性が極性形成に
とって重要であることが分かった。それまで
の結果に加えて当該年度はこれらの大幅な
展開を加えることができた。現在、論文準備
中である。細胞内の Rho ファミリー低分子量
G タンパク質（Cdc42/Rac1/RhoA）の活性分
布データと細胞運動に関する定量数理モデ
ルを進めた。当該年度では、分子活性から力
学過程を経て細胞形状の変化に至る力学的
なモデルを立て、実験データ、すなわち
Cdc42/Rac1/RhoA それぞれの分子活性度と
実際の形状変化に関する数値を導入した。そ
の際、形態変化によって生まれる物理的力が
必要であるが、G タンパク質活性と同時計測
は困難である。そのため、形状変化データを
利用して物理的力の逐次ベイズ推定を行っ
た。その結果、G タンパク質活性と細胞運動
の定量的関係を比較的簡素に示すことがで
きた。現在、論文準備中である。 
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