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研究成果の概要（和文）：　Drosophila 翅外形をひも状曲げ弾性体とした翅形成力学モデルを定式化した。ま
た、翅内部を、張力一定の均一な粘弾性体とした動力学モデルを定式化した。更に他の昆虫に拡張し、翅画像か
らの固さ分布の算出、内部を細胞頂点モデルに置き換えた混合モデルを、杉村氏（京都大）と共に構築した。
　器官サイズの粘弾性に寄与する細胞モデルとして、Bubbly vertex モデルを構築した。これを基に、富樫氏
（神戸大医）らと共にマウス嗅上皮組織のパターン形成の研究を行った。また、マウス歯牙（粘弾性体）の形成
において変形を定量化する研究を辻氏（理研）らと行った。
　学術論文を４編投稿し、期間内に３編出版した。

研究成果の概要（英文）：We have formulated a mechanical model of Drosophila wing margin shape by 
modelling the margin as a string-like object with bending stiffness. Further, assuming the wing 
blade as a homogeneous visco-elastic material, we have extended the model by assigning constant 
tension to the wing blade. Extending the model to a wider variety of insect wing margin shapes, we 
have inferred the bending stiffness of such margins and constructed a simple hybrid model of wing 
margin and blade by using the cell vertex model (with Dr. Sugimura).
  As a cell-based model to realise viscoelastic dynamics of a tissue/organ-sized object, we have 
constructed the bubbly vertex model. Based on its implication, we have studied mouse olfactory 
system and its patterning dynamics (with Dr. Togashi et al.). Also, we have quantified the 
deformation of mouse tooth germ organogenesis (with Dr. Tsuji et al.).
  We have submitted four papers to academic journals, three of which had been published by the end 
of the period.

研究分野： 生物物理・化学物理・ソフトマターの物理
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１．研究開始当初の背景 
器官・組織の発生過程における形態形成は、

多種多様な細胞の協調的な集団運動により、
ロバスト性と多様性を伴った大変形を遂げ
ていく過程であり、分子レベルから器官レベ
ルまで連動するマルチスケールな現象であ
る。力学的な側面を持つこの変形現象を理解
するため、これまで多くの研究が成されてき
た。上皮組織に限れば、細胞内分子活性から
力学的相互作用を同定する研究や、個々の細
胞の形状から応力分布を推定する研究、多細
胞の様態を幾何学的に捉える数理モデル（細
胞頂点モデル）の研究などである。しかし、
これらは主に静的な性質であり、予言性と再
現性のある多階層ロジックの解明には不十
分であった。 

 
２．研究の目的 
 細胞レベルと器官レベルを繋ぐ予言性と
再現性のある多階層ロジックの確立には、侵
襲的な操作・観測を補う理論的研究と、生体
内細胞集団に適した複雑かつ精緻な粘弾性
モデルの構築が必要である。 
 本研究課題は、器官形態形成過程の粘弾性
に着目した動力学数理モデルを構築し、数値
計算による検証を目的とする。具体的には、
キイロショウジョウバエ（以下、Drosophila）
蛹形成後の発生過程における翅上皮組織を
考察する。細胞レベルと器官レベルを繋ぐ再
現性・予言性のある新理論構築を目標とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 粘弾性動力学モデルの構築 
Drosophila の翅は、蛹形成後１５～３３

時間に基本的な形態・概形を形成する。また
この期間中に、体側にあるヒンジ部に力学的
と見られる収縮と、翅の表裏境界部分（縁部）
に応力の集中が見られ、翅の縁部がそれに抗
する弾性的な抵抗力を持つと推定できるた
め、以下のような単純化したモデルを考える
ことができる。つまり、翅の外形は主に縁部
の固さによって規定され、ヒンジ部が収縮す
ることによって固い縁部を曲げ、細長く伸び
た「翅」の形態を形成すると考えるモデルで
ある。物理工学でよく知られた座屈という現
象であるが、固さを表現する物理量が一定で
ない場合、得られる曲線は自明でない。これ
を、ひも状弾性物質の連続理論で現代的な定
式化をし、内部の粘性等を考慮した種々の条
件下で数理モデル化する。また、連携研究者
が予定している縁部の実験データを参考に
し、上記定式化を元に動力学モデルの研究を
行う。 
 

(2) シミュレーション・プログラムの開発・
実施 

(1)の Drosophila の翅縁部モデルに従っ
てシミュレーション可視化プログラムを予
備研究として行った。このプログラム及び、
(1)で構築する数理モデルを元に、本格的な

シミュレーションおよび実験からの推定に
必要なプログラム部品の開発を行う。また、
実験へのフィードバックを企図したシミュ
レーションによる研究を並行して行う。複雑
な構成方程式を並列処理するため、メニーコ
アＣＰＵを搭載したハイスペック PC 上で上
記プログラムを実装し、より現実に即した細
胞数を考慮した中規模シミュレーションを
実行する。具体的には、基本とする方程式の
簡略化を、解析的な手法によるアルゴリズム
の減量化で行い、多数の要素を扱うのに適し
たＧＰＧＰＵ計算機にて実行し、更に検証・
精緻化可能な実験を提案するといった、理論
と実験の有機的な融合を目標とする。 
 
(3) 数理モデルの構築 
 これまでの研究成果と、当該領域や連携研
究者からの新たな知見を元に、細胞数が数十
～数百といった中間的なサイズから大域的
な粘弾性の空間的不均一性を推定し、既述の
縁部モデルに加え、内部を不均一な粘弾性体
へと一般化する動力学モデルを構築する。実
際の形態形成中におこりうる、物性の時間変
化を取り込んだモデルの開発も視野にいれ、
数値計算および実験での検証に耐えうる一
般化された粘弾性動力学モデルの構築を目
指す。また、Drosophila の翅以外の形態形
成に適用すべく、数理モデルの拡張研究を進
める。 
 

４．研究成果 
(1) 粘弾性動力学モデルの構築 
①Drosophila 蛹形成後１５～３３時間の期
間中にヒンジ部の収縮と周縁部に応力が集
中していると考え、縁部に固さの分布を与え
た翅形成力学モデルを定式化した[学会発表 5,6,7]。
このモデルは、形態を与えれば固さの分布が
収縮力との比として算出できるものとなっ
ている。この固さ分布を、連携研究者の杉村
氏（京都大）提供による実験画像等より算出
し、力学モデルと共に学会にて発表した。 
 
②Drosophila 翅外形をひも状曲げ弾性体と
し内部を均一な粘弾性体とする動力学モデ
ルの定式化を行った。具体的には、内部を等
方的かつズリ粘弾性を含まない粘弾性体と
して一定の圧力もしくは張力を与えるモデ
ルを定式化した[学会発表 1,2,3,4]。また、これに基
づき、張力ありの状況で特徴的な、内側にく
ぼんだ翅外形の解等を例示し、その条件を整
理した。 
 
③翅外形モデルを他の昆虫に拡張し、固さ分
布の算出および、内部を細胞頂点モデルに置
き換えた混合モデルを構築し、これらの結果
を論文誌に投稿した。 
 
これまで応力測定や推定などの研究は行

われてきたが、器官外形を力学モデル化し、
周縁部の物性値を詳細に推定する研究はな



く、上記研究成果は非常に大きなインパクト
を与えた。また、推定された生命情報である
物性値から、種を超えて、分化細胞との関連
が示唆されており、発生生物学、進化生物学
の観点からも非常に意義深い。この分化によ
る物性値の変化の実験的検証が待たれる。ま
た、一細胞の形状が及ぼす影響も粗視化され
ているため、他の器官内力学装置も含めた混
合力学モデルに関しての発展研究が望まれ
る。 
 

(2) シミュレーション・プログラムの開発と
実施 
 上記翅形成力学モデルに従って、予備研究
で構築したシミュレーション可視化プログ
ラムの発展および改良を行った。具体的には、
異なる物性値の読み込みと、それに基づいた
シミュレーションを並列計算で行うプログ
ラム部品の開発を行い、多種多様な昆虫の翅
の外形に対応するシミュレーション研究を
可能とした。また、ユーザーインターフェイ
ス（ＧＵＩ）も整え、基本的なシミュレーシ
ョンに関してはリアルタイムで行えるよう
に改変した。シミュレーション研究としてＧ
ＵＩまで備えるものは稀であり、今後の発展
研究への応用が期待される。 
 また、翅の画像から、画像処理を経て、物
性値を推定する方程式群および対応するプ
ログラム部品の開発も行った。 
 

(3) 数理モデルの構築 
 本研究は、器官サイズの粘弾性に着目した
動力学数理モデルの構築を目指したもので
ある。細胞内力学装置による形態形成は、器
官サイズのパターン形成を含み、この力学装
置を実装した多細胞モデルは本研究の目的
と合致する。細胞頂点モデルに細胞内圧力、
細胞境界張力、細胞境界曲率を導入した上皮
組織動力学モデルを構築した[雑誌論文 3]。これを
基礎に富樫氏（神戸大医）らと共にマウス嗅
上皮の形態形成における組織パターンの研
究を行った[雑誌論文 2]。マウス嗅上皮における接
着性分子は力学装置でありミクロな粘弾性
そのものである。これらの役割を生物学的お
よび動力学的に解明し、当該組織パターン形
成の基礎メカニズムを明らかにした。最終年
度は、産後の形態形成を視野に入れた予備研
究を行った。 
また上記とは別に、実際のマウス歯牙（粘

弾性体）の形成において変形を定量化する研
究を辻氏（理研）らと行い、論文を出版した
[雑誌論文 1]。 
 
 これらの結果は、比較的少ない侵襲的操作
から、器官・組織の粘弾性情報の測定・推定
を可能とし、生命情報学において重要な意義
を持ち、またこの結果より幾つかのメカニズ
ム解明につながり、生体をひもとく上での重
要な知見となった。 
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