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研究成果の概要（和文）：本研究では，これまで開発してきたRNRモデルを発展させ，数値シミュレーションにより，
器官形成における三次元多細胞力学場の解明を目指した．このRNRモデルは，組織全体の変位速度が微小であることを
仮定しており，その適用範囲は小規模な組織の形成過程に限られていた．そこでまず，ダイナミックな器官形成に対し
て，RNRモデルを応用するため，新たに，組織局所の速度場の影響を考慮したRNRモデルを発展させた．さらに，この発
展させたRNRモデルを用いて，粘性液体中の多細胞組織の成長過程の数値解析を行い，周囲組織の粘性が上皮組織の形
態形成に及ぼす影響を解析した．

研究成果の概要（英文）：This study aims to reveal mechanical states of multicellular system in 
three-dimensional organogenesis using computational simulations of the reversible network reconnection 
(RNR) model. Because the displacement velocity of the whole tissue is assumed to be small in the RNR 
model, the applicability of the model is limited to small deformations. Therefore, to apply the RNR model 
to simulating dynamic organogenesis, we improved the RNR model by taking account of the effects of local 
velocity on deformations. Moreover, by simulating the process of epithelial growth within viscous liquid 
using the proposed model, we analyzed the effects of extracellular viscosity on epithelial morphogenesis.

研究分野：多細胞力学
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１．研究開始当初の背景 
（1）多細胞生物の器官発生に関する研究で
は，遺伝子発現の制御により，現象の鍵とな
る生化学的な因子が特定されてきた．一方で，
この生化学的な因子と形態変化との因果関
係については未知な点が多く，生化学場と形
態変化を介在する力学場が注目されている．
特に，多細胞生物の器官形成は，細胞間の力
学的な相互作用を伴うため，その機構の解明
には多細胞レベルにおける力学場の解析が
重要である．従って，力学的な摂動実験や数
理的な解析手法を用いて，細胞間に働く力の
推定が試みられている．さらに，数値シミュ
レーションを用いた研究手法が注目され，多
細胞レベルの力学場を定量的に評価する試
みが行われている． 
 
（2）申請者は，三次元的に複雑な器官形成
における力学場の解明を目指して，リバーシ
ブル・ネットワーク・リコネクション（RNR）
モデルを開発している[1,2]．この RNR モデ
ルは，細胞の形状を多面体により記述し，組
織の変形を多面体の頂点の運動により表現
する粗視化モデルである．この RNR モデルを
用いた数値シミュレーションは，細胞間の力
学的な相互作用に基づいて，細胞増殖等の細
胞活動が形態形成に及ぼす力学的な影響の
予測を可能にした[3]．しかし，これまでの
RNR モデルは，組織全体の変位速度が微小で
あることを仮定しており，その適用範囲は小
規模な組織の形成過程に限られていた．そこ
で本研究では，この RNR モデルにおいて，新
たに，組織局所における速度場の影響を考慮
し，ダイナミックな器官形成への応用を目指
す． 
 
２．研究の目的 
(1) ダイナミックな器官形成に対して，RNR
モデルを応用するため，新たに，組織局所の
速度場の影響を考慮したRNRモデルを開発す
る． 
 
(2)組織局所の変位速度を支配する摩擦を決
定するため，細胞構成要素レベルの粘性効果
を数理モデル化する． 
 
３．研究の方法 
(1)組織局所の速度場を考慮した RNR モデル
の開発 
まず，RNR モデルの支配方程式に対して，
組織局所の速度場の効果を導入する．RNR モ
デルにおける頂点の支配方程式は，粘性支配
の仮定に基づき，粘性項と外力項からなる力

の釣り合い式で記述される[4]．これまでの
RNR モデルでは，この粘性項が個々の頂点間
で独立した摩擦力であったため，局所の速度
場を考慮できなかった．そこで本研究では，
この粘性項を頂点間の相対摩擦力として修
正し，局所の速度場の効果を導入する． 
次に，構築した支配方程式の実装を行う．
発展させた RNR モデルの問題は，連立一次方
程式となる．そこで，本数理モデルの実装は，
反復解法の一種である SOR 法[5]を用いる．
ここで，計算コストと数値安定性が問題とな
る可能性がある．もしこの数理モデルと SOR
法との相性が悪い場合には，直説解法[5]，
もしくは，擬似的な慣性力の導入[6]を行う． 
 
(2) 細胞構成要素レベルの粘性効果の数理
モデル化 
多細胞からなる組織・器官は，細胞骨格や
細胞間結合タンパク質によって結合された
連続的な構造物であり，(1)で導入した組織
局所の速度場は，細胞構成要素レベルの粘性
効果に支配される． 
例えば，上皮組織の頂端面付近には，収縮
性のアクチン細胞骨格が存在し，その骨格構
造変化に依存して細胞の粘性も変化すると
考えられる．そのため，細胞構成要素レベル
の内部構造を考慮して，頂点間の相対摩擦係
数をモデル化する．この際，頂点の数に依存
したアーティファクトな影響を避けるため，
細胞形状のみに依存した関数を用いる． 
 
４．研究成果 
これまでの研究で開発した RNR モデルは，組
織全体の変位速度が微小であることを仮定
しており，その適用範囲は小規模な組織の形
成過程に限られていた．そこでまず，ダイナ
ミックな器官形成に対して，RNR モデルを応
用するため，新たに，以下の研究を行った． 
 
(1) 組織局所の速度場を考慮したRNRモデル
の開発 
RNR モデルの支配方程式に対して，組織局所
の速度場の効果を導入する．RNR モデルにお
ける頂点の支配方程式は，粘性支配の仮定に
基づき，粘性項と外力項からなる力の釣り合
い式で記述される．これまでの RNR モデルで
は，この粘性項が個々の頂点間で独立した摩
擦力であったため，局所の速度場を考慮でき
なかった．そこで本研究では，この粘性項を
頂点間の相対摩擦力として修正し，局所の速
度場の効果を導入した．次に，構築した支配
方程式の実装を行った（図１）． 



 
(2) 細胞構成要素レベルの粘性効果の数理
モデル化 
多細胞からなる組織・器官は，細胞骨格や細
胞間結合タンパク質によって結合された連
続的な構造物であり，(1)で導入した組織局
所の速度場は，細胞構成要素レベルの粘性効
果に支配される．例えば，上皮組織の頂端面
付近には，収縮性のアクチン細胞骨格が存在
し，その骨格構造変化に依存して細胞の粘性
も変化すると考えられる．そこで，細胞構成
要素レベルの内部構造を考慮して，頂点間の
相対摩擦係数をモデル化した．この際，頂点
の数に依存したアーティファクトな影響を
避けるため，細胞形状のみに依存した関数を
用いた（図１）． 
 
(3) 粘性体中における多細胞組織の数値シ
ミュレーション 
 昨年度に開発した細胞構成要素レベルの
粘性効果の数理モデルをRNRモデルに導入し，
粘性液体中における多細胞組織の数値シミ
ュレーションを行った（図２）．多細胞組織
は球殻状の単層上皮組織を仮定し，その成長
速度は一方向性の細胞分裂により引き起こ
されると仮定した．また，個々の細胞の力学
的な物性は，簡単に，体積弾性と表面張力と
して数理モデル化した．さらに，細胞内部の
粘性，および，細胞外の粘性は，それぞれ均
一であると仮定した． 
 
（4）組織周囲の粘性が多細胞組織の形態に
及ぼす力学的な影響 
 細胞外の粘性パラメータを探索すること
により，組織周囲の粘性が多細胞組織の形態
に及ぼす力学的な影響を解析した．その結果，
細胞外の粘性が低い条件では，組織が細い管
形態を保ちながら直線状に成長し，粘性が高
い条件では，この管組織が座屈することが分
かった．さらに，座屈のモードにはいくつか
の種類があり，粘性が比較的低い条件では，

勘定組織の径を維持しながら全体座屈が生
じた．また，粘性が比較的高い条件では，勘
定組織の変形過程における組織内部の粘性
が及ぼす影響について，数理モデルに基づく
予測を行うことが可能になった．この数理モ
デルにより，実際の組織・器官の発生現象の
機構について，さらなる力学解析が可能とな
った． 
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