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研究成果の概要（和文）：解剖学的なランドマーク情報に基づき、既存のヒト神経筋骨格モデルのトポロジーを実験用
マウスの骨格にマップすることで、実験用マウス神経筋骨格モデルのプロトタイプを作成した。さらに遺伝子発現デー
タに基づき、その筋肉付着部位の検証及び修正を行った。マッピングの方法を定式化するとともに、現実的な労力でデ
フォメーションを行うための方法論を確立した。ここで開発した実験用マウス神経筋骨格モデルを用いて、ミュータン
トマウスの運動機能を解析するための逆運動学解析と逆動力学解析を行った。この成果を神経科学の分野に応用するた
めに、国際的な共同研究を前提としたワークショップにオーガナイザとして参加した。

研究成果の概要（英文）：Based on anatomical landmarks, we mapped a topology of an existing human 
neuro-musculoskeletal model to a mouse skeletal model, and developed a prototype of the mouse 
neuro-musculoskeletal model. Using a gene expression pattern, we validated and adjusted the muscle origin 
and insertion sites of the model. We formalized the mapping method, and established a feasible method for 
the deformation. With the mouse model, we performed inverse kinematics and inverse dynamics for a mutant 
mouse. For an international collaboration to use results of this project, I participated an international 
workshop as an organizer. We developed a website of the workshop, through which we revealed our 
achievements.

研究分野：生物情報学
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１．研究開始当初の背景 
ヒト疾患モデル生物であるマウスからヒト

への神経行動学的な表現型の外挿は、巨視的

なレベルでしばしば困難を伴うことが知ら

れている。生体力学的な枠組みの適用により、

この問題を緩和出来ることが期待出来るが、

そのためには適切な粒度で対応づけられた

ヒトとマウス両方の生体力学モデルが必要

である。	
 

	
 研究開始時点で、本格的なマウスの生体力

学モデルは存在していなかった。一方、生体

力学モデルとしての筋骨格モデルの構築に

は大きなコストがかかることが知られてい

る。さらにもっと現実的な問題として、マウ

スの生体力学的な知見は限られており、これ

らのデータの取得を含めて考えると、ゼロか

らマウス生体力学モデルを開発することは

事実上不可能であった。医療やスポーツ科学

への応用を前提としたヒトモデル開発とは

異なる枠組みを用いて、実験動物のマウス生

体力学モデルの開発を行うことが必要であ

る。	
 

 
２．研究の目的 
ヒト・マウス間の高次運動機能を本質的に

比較解析するため、ヒト生体力学モデルを

マウスに写像し、生体力学と遺伝情報を統

一的に扱う枠組みを確立する。すなわち：

（１）ヒトモデルを、進化的な相同性を利

用してマウス骨格に写像することにより、

マウスの筋骨格モデルを効率的に開発する。

（２）トランスジェニックマウスを用いて、

筋腱結合組織の３次元データを取得するこ

とにより、開発したモデルの検証と改良を

行う。（３）写像した生体力学モデルを用い

て、ヒトとマウスの運動機能を生体力学的

に比較解析する。	
 

	
 ヒト物理モデルをマウスにマップするこ

とには、大きな３つの意義がある。（ａ）マ

ウスは優れたヒト疾患モデル生物であるが、

ヒト疾患（特に神経変性疾患）の症状がそ

のままマウスの表現型に対応しているわけ

ではない。ヒトとマウスの間には大きな進

化的な隔たり（外挿の困難性）がある。例

えば、ヒトは２足歩行をするが、マウスは

４足歩行をする。力学的に言えば、重力加

速度のかかる方向が体軸に対して９０度異

なっている。マウスのサイズや質量はヒト

とは著しく異なるが、細胞の大きさや神経

信号の伝達速度には大差がない。このこと

は分子レベル、細胞レベルではあまり問題

にならない。しかし、行動のような巨視的

な現象を扱おうとすると、力学的な効果と

機序が無視できなくなる。素朴な直感や外

見にもとづき、ヒトとマウスの表現型を比

較することは、大きな誤謬を導く危険性が

ある。われわれは、力学という普遍的な枠

組みを生体に応用することで、進化的な違

いを超えてヒトとマウスの表現型を厳密な

意味で対応づける。（ｂ）ヒト生体力学モデ

ルは特に９０年代初めから急速に発展した。

臨床応用において大きな成果を上げ、さら

に計測方法の精緻化もあって神経活動との

関連性さえ議論できるようになりつつある

（ヒトモデルが、一般に神経筋骨格モデル

と呼ばれるのはこのためである）。しかし、

対象がヒトである以上、モデルの検証手段

には限界がある。その点、実験用マウスで

は、遺伝子操作のような分子生物学的手法

も含め、モデルの改良には生体レベルでの

様々な方法が考えられる。ヒト・マウス間

の「機能解剖学的」マッピングが完了して

いれば、マウスモデルで得られた知見を今

度は逆写像することが可能である。つまり、

ヒトモデルの改良に大きく貢献する。（ｃ）

実験用マウスのコンディショナルノックア

ウトなどにより、近い将来分子レベルでの

脳機能の解明が一挙に進む可能性がある。

来るべき時代に備え、今まで手つかずだっ

た高次運動機能の表現型を扱うための枠組

みを準備しておくことには、大きな意義が

ある。 
	
 

３．研究の方法 
実験用マウス骨格モデルに詳細なヒト神経

骨格モデルの筋腱構造を（トポロジーとし

て）写像する。写像するための関数は、有

限個の特徴点を用いてヒト骨格をマウス骨

格に変形することで比較形態学的に推定す

る。腱および筋肉結合組織特異的に可視化

するため Scleraxis(Scx)-GFP マウスの凍

結切片画像を多数取得（イメージスキャン）

することで Scx-GFPの３次元発現パターン

を得る。このデータを用いて推定したモデ

ルの検証および改良を行う。粗粒度モーシ

ョンキャプチャシステムを用いて、実験用

マウスの運動データを取得する。開発した

モデルを用いて生体力学的解析を行うとと

もに、モデルの逆写像・相互参照、シミュ

レーションによって、ヒトとマウスの高次

運動機能表現型を定量的に関連づける。	
 

	
 
４．研究成果	
 

上記相互マッピングのため、ヒトとマウスの

骨格系に進化的に保存された約２００カ所

の解剖学的ランドマークを選択し、それらを

用いてアルゴリズミックにヒト・マウスの筋

骨格系で相互マッピングを行うことで、粗粒



度マウス神経筋骨格モデルを効率的に開発

した。マウスの神経筋骨格モデルをヒト神経

筋骨格モデルと同じシミュレーション環境

に実装した。	
 

	
 Scx-GFP トランスジェニックマウスの腱及

び結合組織における GFP のシグナルを検出し、

その空間的な分布を調べるために発現パタ

ーンの３次元構成を行った。このデータをも

とに、腱と骨格モデルの近接部位を推定する

アルゴリズムを開発し、実装した。	
 

	
 運動計測のための装置を３種類開発し、複

数軸（１〜３軸）でマウスの床反力を計測出

来るようになった。この装置のひとつによっ

て、マウスが階段上を歩行する際に発生する

力を１軸で検出することに成功した。この力

データを用いてマウス歩行の逆動力学計算

を行った。	
 

	
 アウトリーチのため、ＣＧを用い、ホモロ

ジーマッピングの概念を分かり易く説明す

る動画を作成した。	
 

	
 本提案課題に係る国際協力を前提とした

日独ワークショップにオーガナイザーとし

て参加した他、国内外で招待講演を行った。	
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