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研究成果の概要（和文）：応力依存的な上皮組織の成長を含む力学シミュレーションにより、実際に観察される
肢芽形状の経時的変化を良く再現することに成功した。この結果は、四肢形態形成の決定に上皮組織の力学応答
の重要性を示唆し、[Kida and Morishita, Finite Elem Anal Des, 2018]に掲載された。また、レーザーアブレ
ーション実験、組織引張試験により、(i)肢芽上皮・間葉の残留応力、(ii)上皮組織による間葉組織形態への力
学的拘束の有無、(iii)上皮組織内応力異方性、(iv)ヤング率を解析し、四肢形成における上皮組織の力学的役
割を解明した[Kawamura et al., 投稿準備中]。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in reproducing well the observed temporal change of the limb 
bud shape by mechanical simulations that include stress-dependent epithelial tissue growth. These 
results suggest the importance of the mechanical response of epithelial tissues in determining limb 
morphogenesis and were published in [Kida and Morishita, Finite Elem Anal Des, 2018]. In addition, 
laser ablation experiments and tissue tension tests revealed (i) residual stress within limb bud 
epithelium and mesenchyme, (ii) mechanical constraint on mesenchymal tissue morphology by epithelial
 tissue, (iii) stress anisotropy and (iv) Young's modulus of epithelial tissue. These results 
elucidated the mechanical role of epithelial tissue in limb morphogenesis [Kawamura et al., in 
preparation].
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「我々人間を含む動物の形がどのように作られるか」という問題は長年未解決な、生物学における究極的な課題
の１つである。この問いに答えるためには、形態学が行ってきた表現型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、真にプロセスを理解するためには、組織変形動態の定量や力学的解析が不
可欠であることを本研究結果は示している。また形態形成の問題は、幹細胞を培養し複雑な3D形状を作りだす再
生医学においても、形や大きさを自在に制御するという観点から深く関係する。同様のアプローチを多臓器に対
して展開することで、各器官の形成機構解明にとどまらず器官間に共通した形態形成則の解明が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
「我々人間を含む動物の形がどのように作られるか」という問題は長年未解決な、生物学にお

ける究極的な課題の１つである。同時にこの問題は、ES 細胞や iPS 細胞を培養し複雑な３次元

形状を作りだす再生医学においても、形や大きさを自在に制御するという観点から深く関係す

る。この問いに答えるためには、形態学が行ってきた表現型（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った。こうした情報のみでは、種固有の形態、あ

るいは種間や個体間の形態の違いに対する説明能力を持たないからである。形態ができる過程

そのものに具体的に踏み込むためには、 
 
(1) 組織変形動態の解明：器官固有の形態が作られる過程で、いつ・どこで・どの程度、組織が

成長・変形したか、そのすべてを数値的に明らかにすること。 
 
(2) 組織力学の定量解析：物体の変形を引き起こす直接的な原因は力であり、(1)で明らかとなっ

た組織変形動態を引き起こす組織内応力分布・細胞物性の異方性を明らかにすること。 
 
が必須であり、(1)と(2)で得られた変形と力に関する全情報を反映した力学モデルを構築し、想

定される形態決定機構の検証と予測を行うことによって初めて形態形成メカニズムを定量的に

論じることが可能となる。(1)の組織変形動態に関しては、研究代表者と連携研究者（名古屋大

学鈴木孝幸助教）らによって、すでに詳細な解析が行われており、脊椎動物四肢発生過程におけ

るボリューム動態（体積成長の時空間パタン）と変形異方性（方向依存的伸長）の時空間パタン

が明らかとなっている [Morishita and Suzuki, J. Theor. Biol., 2014; Morishita et al., 
Development, 2015]。本研究では形態形成メカニズムを理解するために必須となるもう片方の

情報である、組織力学情報にフォーカスし、計測とモデリングの両アプローチで取り組む。 
 
２．研究の目的 
上記の背景を受け、肢芽全体に渡る変形異方性に影響を与えうる候補因子として、本研究では

肢芽上皮組織の力学に着目し、実験研究と理論研究から以下の課題に取り組んだ。 
課題１：肢芽上皮組織内の応力異方性と細胞形状分布 
課題２：肢芽上皮細胞の物性の定量 
課題３：連続体シミュレーションによる組織内応力分布の計算と予測 
課題４：体積成長と大変形を伴う超弾性体力学モデルの構築と応用 
 
３．研究の方法 
課題１、２は実験的に取り組んだ。レーザーアブレーション実験により応力異方性を検出し、

切り出してきた上皮組織に対する引張試験からヤング率の計算を定量する。また、発生中の肢芽

から組織を切り出すことで、残留応力の有無や上皮組織による間葉組織形態の力学的拘束の有

無を調べる。 

課題３、４については、まず線形弾性体を用いたシミュレーションにより、上皮組織にかかる

応力分布の異方性を計算・予測する。実験研究課題取得したデータと相関解析を行い、応力・物

性の大域的な方向依存性の機構を解明する。シミュレーションのための肢芽形状は Optical 
Projection Tomography によって計測された 3D 形状を用いる。その後、体積成長・大変形を伴

う形態形成シミュレーションを行うために、超弾性体の理論を基盤とした力学モデルを構築す

る。最終的に、実験・理論研究課題で得られた情報を統合し、定量データに立脚した四肢形態形

成過程の力学モデルを完成させる。 
 
４．研究成果 

応力依存的な上皮組織の成長を力学モデルに適切に組み込み、シミュレーションすることで、

実際に観察される肢芽形状の経時的変化を良く再現することに成功した。この結果は、四肢形態

形成の決定に上皮組織の力学応答の重要性を示唆するもので、[Kida and Morishita, Finite 

Elements in Analysis and Design, 2018]として、国際誌に掲載された。 



また、連携研究者である名古屋大学鈴木孝幸准教授との共同研究の下、肢芽組織切り出し実験、

レーザーアブレーション実験、組織引張試験により、(i)肢芽上皮・間葉の残留応力、(ii)上皮

組織による間葉組織形態への力学的拘束の有無、(iii)上皮組織内応力異方性、(iv)ヤング率（お

よびこれらのミオシン活性依存性）を解析し、四肢形態形成過程における上皮組織の力学的役割

を解明した。結果は現在論文としてまとめており、近く投稿予定である[Kawamura et al., in 

preparation]。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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