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研究成果の概要（和文）：　細胞頂点モデル及び泡・頂点モデルに関し各種計算機粘弾性実験を実行し、差異を
示した。これは主に一細胞の形状変化に起因するため、一細胞の形状が組織レベルの物性に反映されることを数
値計算上で明らかにした。翅形成力学モデルを細胞頂点モデルで表現し、翅外形弾性率によって器官が有意に変
化する結果を得た。ハエ蛹期の翅器官の３次元形態変化とシグナル分子の時空間動態が密接に関連して進行する
ことを実験的解析的に明らかにした。
　追加的成果としてＡＦＭによる細胞弾性力学情報の測定および解析を行った。上皮組織の４Ｄ顕微鏡データの
定量化を進め、細胞核位置を深層学習で認識するプログラムを開発した。

研究成果の概要（英文）：   On the cell vertex model and the bubbly vertex model, various computer 
viscoelasticity experiments were performed to show differences. Since this is mainly due to the 
shape change of each cell, it was clarified numerically that the cellular shape changes are 
reflected in the physical properties at the tissue level. The wing formation mechanics model was 
expressed by the cell vertex model, and the results showed that the organs significantly changed 
depending on the wing margin modulus. We experimentally and analytically revealed that the 
three-dimensional morphological changes of wing organs and the spatiotemporal dynamics of signaling 
molecules in the fly pupal stage are closely related.
   As additional results, we measured and analyzed dynamical information of cell elasticity by AFM. 
By quantifying 4D microscopic data of epithelial tissue, we developed a program that recognizes the 
cell nucleus position by deep learning.

研究分野：生物物理学、数理生物学、数理物理学、生命・健康・医療情報学

キーワード： コンピュータシミュレーション　細胞・組織・器官　発生・分化　粘弾性　データ解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　数理モデルを用いた計算機粘弾性実験により、一細胞形状が組織レベルの物性に反映されることを数値計算上
で明らかにした点で、学術的に重要な知見を与えた。また、我々の翅外形力学モデルを一細胞の形状変化をもつ
ものに刷新した。外形力学情報が重要な情報であることを示し、意義深い。シグナル分子の時空間動態と器官形
成の研究では、これらが密接に関連することを初めて示した。AFMによって細胞間力学情報に複数種類の距離相
関が現れることを示した。深層学習による細胞移動定量化への道を示した。
　上記学術的意義に加え、これらの結果は器官・組織の再生技術などへの応用に向けて大きな前進といえ、社会
的意義のある成果となった。

※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 
 近年、器官再生技術やがんの浸潤メカニズムなどの観点から、多細胞動力学的現象の解明が重
要度を増してきている。これらは、細胞が多細胞集団中で変形・移動する力学現象であり、特に
上皮組織において多くの研究が成されてきたが、主に静的な性質の解明であり動力学解明には
不十分であった。一方、近年の計測技術により細胞レベルの動力学的測定が可能となってきた。
しかしながら、データ解析手法の発展と共に、説明能力と予言性をもつ理論および数理モデルの
構築が期待されていた。 
 
２．研究の目的 
 多細胞動力学的現象の解明には、細胞レベルの知見に立脚した説明能力をもつ理論と、その知
見を忠実に再現でき予言可能性へと導く数理モデルの構築が必要である。 
本研究の目的は、一細胞の複雑な形状に基づく器官・組織動力学モデルの構築およびそのシミ
ュレーション研究を行い、多細胞動力学的現象を解明することである。具体的には、申請者の構
築した数理モデルを発展させ、マウス嗅上皮パターン形成過程およびショウジョウバエ翅形成
過程のメカニズムを解明することを目指す。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、高精度に測定される一細胞の複雑な形状に着目し、多階層で力学情報を再現・予
言しうる、器官・組織動力学モデルの構築およびそのシミュレーション研究を行う。具体的には、
申請者が構築した２モデル（(1)、(2)）を発展させ数理モデルを構築し、ＰＣクラスターを用い
て各種計算機粘弾性実験の開発および実施を行う。また、プログラム開発および各種シミュレー
ション研究を通じて、マウス嗅覚組織の発生過程およびショウジョウバエ蛹期の発生過程にお
ける上皮組織の形態形成メカニズムの解明を行う。 
 本課題で主なターゲットとしている単層上皮組織に関して、基礎的な動力学実験データが少
ない。翅モデルに関しても形成動態も含めて、ショウジョウバエ以外のデータが不足している。
よって、追加的な研究の方法として実験データの定量化(3)を行う。 
 
(1) 多細胞動力学モデル（泡・頂点モデル） 
多細胞動力学モデル（泡・頂点モデル）は、湾曲した細胞境界で細胞を構成し、細胞内圧力と
細胞境界の張力、周囲から受ける摩擦で組織を変形させるモデルである。泡・頂点モデルをベー
スとして多細胞動力学モデルを構築し、細胞境界の複雑な形状を時系列情報と共に表現できる
モデルへと理論的な枠組みを拡張する。 
 
(2) 翅形成モデル 
翅形成力学モデルは、器官・組織の境界を異なる曲げ弾性をもつものとし、内部を静止流体で満
たしたモデルである。翅内部の単純化された連続体を、力学的な異方性を持つ粘弾性体に刷新す
るモデルを構築する。さらに、一細胞の形状も反映できる泡・頂点モデルへの移行を目指す。ま
た、マウス嗅上皮は産後の P28 ステージで嗅覚細胞が支持細胞の中に埋め込まれ、2次元的に３
細胞接合頂点を一つしか含まないものとなる。この形状を動力学的に取り扱うための理論的な
枠組みも併せて構築する。これらと、翅形成力学モデルの発展研究を統合し、翅形成ダイナミク
スの再現および予測を目指す。 
 
(3) 実験データの定量化 
連携研究者らの協力を仰ぎつつ、上皮細胞の変形量・移動量データの定量化を行うとともに、
微少な飛翔昆虫に関する翅形成データの収集・解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 多細胞動力学モデル  
 多くの組織動力学研究で実験との比較に利用されてきた細胞頂点モデル、および我々が開発
している泡・頂点モデルに関して、組織レベルにおける時間スケールごとの力学的ふるまいを明
らかにするため、約１４０パターンのパラメータセットを用いた計算機粘弾性実験を実行した。
計算機粘弾性実験は、境界外部からの周期的な応力（圧力）をインプットとし、変形量の周波数
応答を見たものである。これにより２モデルの振る舞いが異なることを見出し、複数の学会にて
発表した。モデルの差異は主に一細胞の形状変化に起因するため、一細胞の形状というミクロな
変化が組織レベルの物性に反映されることを数値計算上ではあるが明らかにした。さらに異な
る計算機粘弾性実験を実装・実施し、より広範な粘弾性応答領域での結果を得て、モデルの差異
を示した。 
 
(2) 翅形成力学モデル 
 先行研究で構築したショウジョウバエ翅形成力学モデルでは、器官・組織の境界を、異なる曲
げ弾性率をもつ弾性体と仮定し、内部を静力学的な粘性流体で満たされるとした。本研究では、
さらにこのモデルから泡・頂点モデルへの移行を目指しつつ、細胞頂点モデルへの実装を行った。
即ち、翅内部を細胞頂点モデルで満たし、組織外形部分に特徴的な曲げ弾性を付与し、弾性率プ



ロファイルによって組織・器官外形が有意に変化する結果を得た。これらの成果をまとめ、査読
付き論文誌、講演論文等で出版した。 
 
(3) 実験データの定量化 
 一細胞レベルの形状を含む上皮組織の４Ｄ顕微鏡データの定量化を進めた。具体的にはキイ
ロショウジョウバエの蛹期翅上皮に関する実験条件の最適化を行い、画像処理プロトコル及び
付随する各種プログラムを開発し、各種４Ｄデータについて定量化を行った。さらに細胞核４Ｄ
画像データに関して、機械学習で認識する深層学習モデルおよびプログラムを開発した。また 
昆虫翅形成ダイナミクスシミュレーションの実施を目指して、複数トンボ種（dragonfly, 
damselfly）の幼生や成虫を採取し、翅の採取や染色および翅脈パターン解析を行い、形態形成
と発現する機能との考察をシミュレーションに向けての比較・検討を行った。これに関して国内
会議で発表した。 
 
(4) 当初の研究実施計画では明示されていなかった研究 
 新見氏（ヘルシンキ大学）、ニックス氏（秋田県立大学）らと共に、ショウジョウバエ蛹期の
翅におけるシグナル分子の時空間動態と器官形成の関係を明らかにするための基本物理モデル
を構築し、新見氏らの実験的研究と並行してシミュレーション研究を行った。また、蛹期翅器官
の３次元形態変化とシグナル分子の時空間動態および成長分化を促進する遺伝子の発現状況と
が密接に関連して進行していることを実験的および解析的に明らかにした。この状況は他種お
よび他器官でも同様に起こっていることが示唆される。この結果に関して、査読付き論文１編を
出版した。 
 岡嶋氏（北海道大学情報工）らと共に、ＡＦＭによる細胞弾性力学情報の測定および解析を行
った。この成果をまとめ、査読付き論文誌にて出版した。 
 
 上述の各種成果を、査読付き論文集、講演論文集、多数の国際会議および国内会議にて発表し、
アウトリーチ活動として、セミナー発表・講演、学会発表を精力的に行った。尚、上記 (3), (4) 
に関しては、国際共同研究加速基金（課題番号 17KK0007）による発展研究の内容も含んだもの
である。 
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