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研究成果の概要（和文）：器官形態形成に重要となる分子情報の蓄積とは対照的に、組織変形、細胞の集団運
動、それらの力学との関与など、形態が構築される「物理プロセス」については殆どの臓器に渡って未解明のま
まである。本研究では、具体的な生物対象として心臓初期発生過程を用い、二光子顕微鏡計測データを基に、組
織変形動態と細胞集団運動を定量化し、細胞・組織の両階層で心筒内部の左右非対称な動態を明らかにした。さ
らにデータ解析から想定される構成則を基に力学シミュレーションを行い、初期形態変化の再現に成功し、国際
誌に論文を発表した [Kawahira et al., Cell Reports, 2020]。

研究成果の概要（英文）：In contrast to the accumulation of information on molecules important for 
organ morphogenesis, physical processes such as tissue deformation, cell collective motion, and 
their involvement in mechanics remain unresolved for most organs. In this study, we performed high 
resolution 4D imaging of early heart development (specifically, C-looping process) and quantitative 
analysis of tissue and cell dynamics from cell trajectory data. We found left-right asymmetric 
dynamics within the heart tube at both cellular and tissue levels. We also performed mechanical 
simulations based on the constitutive laws assumed from the results of data analysis, and succeeded 
in reproducing the initial morphological changes. These results were published in Cell Reports 
[Kawahira et al., Cell Rep., 2020].

研究分野：発生生物学

キーワード： 形態形成　定量生物学　数理モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々ヒトを含む動物や臓器の形がどのように形成されるかという問題は生物学における長年未解決な問題の１つ
である。この問題の解決には、表現型（外形）の定性的な記述や分子生物学による関連遺伝子の同定のみでは不
十分であり、物理プロセスとしての理解が不可欠である。また形態形成の問題は、純粋な理学的興味にとどまら
ず、ES細胞やiPS細胞を培養し複雑な３次元形状を作りだす次世代再生医学においても、目的の臓器形状やサイ
ズを自在に制御するという観点からも深く関係する。心臓以外の臓器に対しても同様の解析を行うことで、臓器
間に共通した形態形成則の存在が解明されることが期待される。

※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 
 
数理モデリング及びシュレーション研究は、生命現象の理解を深めるための重要なアプローチ
方法の一つとして成功を収めてきた。しかし一方で、器官形態形成過程の問題に目を向けると必
ずしもそうではないだろう。これは、器官発生過程は極めて自由度が高いシステムであり、現象
を理解するためのモデル構築に必要な実験データが不十分であるためである。ヒトを含む動物
の器官形成過程は、塊や管のような単純な形態を持つ細胞集団が複雑に変形・成長することで最
終的な形態へ到達する。当たり前のことではあるが、同一初期状態から目的の器官形態を構築す
るための道筋には無数の可能性がある。例えば、いつ、どこで（細胞分裂・細胞死を通じて）体
積の増減が起き、また細胞同士がお互いに再整列することで特定の方向に伸長するか、あるいは
変形履歴や力学環境によってどう力学応答特性（物性の異方性、能動的な変形異方性）を変化さ
せるのか。数理モデリングやシミュレーションしようにも、こうした無数の可能性を試験するこ
とは極めて困難であり、メカニズムを絞り込む必要性から実験データに向き合うことが不可欠
である。器官全体の３次元形状の経時的変化、組織内の細胞軌道、組織の物性や応力分布に関し
て測定可能な範囲でデータを取得し、器官固有の形を決めるのに重要と考えらえる因子を抽出
することが必要である（他方でこれらのデータは数理モデルの性能評価にも利用可能である）。 
  また、体積成長と大変形を伴う生体材料の力学を記述するための数理モデルが十分に整備
されていないことも、器官形態形成研究が発展途上であることの理由の一つと考えられる。器官
発生過程における生体材料は、力学状態に応じた能動的な変形・体積成長を伴いうる。こうした
複雑な材料は、非生物材料を扱う分野（材料力学、構造力学等）ではもちろんのこと、バイオメ
カニクスの分野においてもあまり想定されてこなかった。そのため、データから想定される成長
と変形のルールを適切に反映することができるより体系だった数理モデル構築が必要となる。 
 
２．研究の目的 
 
上述のように、器官立体構築原理を理解するためには、（１）仮説を構築するのに十分な定量的
データの取得と解析、および（２）成長と能動的変形を扱うことのできる力学モデルの構築が不
可欠となる。本研究では具体的な生物対象として心臓形成過程を例に、実験データに基づく数理
モデル（超弾性体モデルをベースとした体積成長・大変形を伴う非線形連続体力学モデル）を構
築し、正常発生過程の再現、形態異常の予測を目指す。具体的には実験と理論の両側面から以下
の研究課題に取り組む。 
 
課題１：心臓発生時における一部の細胞軌道データを取得し、微分幾何的定式化とベイズ統計モ
デルを組み合わせることで組織変形写像と変形テンソルの時空間マップを構築する。 
課題２：力学状態に応じた能動的変形・体積成長を扱える非線形連続体力学モデルを構築する。 
課題３：応力分布と組織変形量に関するデータから、心臓初期発生時の形態形成則（構成則）を
想定し、モデル化する。 
課題４：正常発生時の心臓形成過程をシミュレーションによって再現し、また形態異常のメカニ
ズムを予測する。 
 
３．研究の方法 
 
課題１：研究代表者らは、以前の研究において、スパース（組織内全細胞の数%）かつランダム
にラベルされた細胞の軌道データから、任意の座標系によって記述された複雑な３次元組織変
形写像 φ(X,t)（及びそれから計算される変形テンソル C(X,t) の時空間マップ）を正確に再構築
するベイズ推定方法を開発した [Morishita et al., Nature Communications, 2017]。その手法をニワ
トリ胚の心臓発生過程のデータへ適用し、変形ダイナミクスの定量解析を行った。細胞軌道デー
タは、エレクトロポレーション法により、ランダムに蛍光たんぱく質を発現させた細胞を、二光
子顕微鏡を用いた 4D計測により取得した。 
 
課題２・３：生体組織の物性を表す構成式（力と変形の関係式）としては、超弾性体を基本とす
る。超弾性体は血管の力学特性を表すモデルとして良く用いられてきた。大変形・体積成長を実
装する方法として、変形勾配テンソル F（局所成長）を(i)能動的な変形及び質量増減を通じた成
長過程 Fgと(ii)弾性変形 Fe（超弾性体としての）に分解することを考える。(i)では応力フリーの
状態を仮定するが、その結果各組織断片は不適合な配置をとる。その不適合配置を超弾性体とい
う拘束条件によって適正な配置へと戻す過程が(ii)に相当する。課題１と課題３で得られる幾何
学的・力学的情報から構成則を想定し、Fg として力学モデルに組み込んだ。各時刻における、
心筋組織にかかる応力異方性は（能動的変形を伴わない受動的な）力学シミュレーションにより
見積もる（心筒内に静水圧を想定した時の心筋組織の曲面方向の応力異方性を計算した）。 



 
課題４：課題１～３によって完成された非線形連続体力学モデルを、有限要素法によって数値シ
ミュレーションする。シミュレーションは並列計算機を用いて行った。 
 
４．研究成果 
 
ニワトリ胚を用いて、心臓初期発生過程（C-looping）に対する 4D計測を行い、組織動態と細胞
動態の定量解析を行った。初期ループ形成の研究は半世紀以上の歴史を持ち多くの「モデル」が
提案されてきたが、細胞運動と組織レベルの変形動態を定量しその関係性を論じた研究は皆無
である。特に、現在主流のモデルでは、原始心筒（心筋組織のチューブ）の両端から流入する細
胞数や応力の左右非対称性が重要なメカニズムとされているが、先行研究において「心臓組織は
胚から単離した状態でも自律的に C字型となる形態形成能を有している (Latacha et al., 2005 Dev 
Dyn)」ことが知られており、心筒の境界に注目した現象の説明には限界がある。本研究で行った
組織変形・細胞集団運動の定量解析の結果、心筒の境界ではなく心筒内部において、組織・細胞
動態の左右差が明らかとなった。具体的には、右側組織では方向性を持った細胞集団の再配列に
よって長軸方向に伸長し、他方で左側組織では、細胞再配列の組織変形への寄与は小さく、むし
ろ細胞の形状変化によって心筒の周長方向へ組織が伸長することが明らかとなった。また、右側
組織の細胞集団運動を通じた組織変形の方向は、アクチンの配向性や力学シミュレーション結
果から想定される組織内応力方向と直交しており、これは C-loopingを実現するために必要な（右
側組織固有の）構成則とみなすことができた。さらにこのデータ解析結果から想定される構成則
を基に力学シミュレーションを行うことで、初期形態変化の再現に成功し、国際誌に論文を発表
した [Kawahira et al., Cell Reports, 2020]。全期間での研究成果を総括すると、当初の目的をおお
むね達成できたと判断する。 
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