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研究成果の概要（和文）：神経細胞の発達初期では、長さの似た複数の神経突起のうち 1本のみ

が伸長し軸索となる。脊椎動物の発達では、均一な細胞集団の中に体節と呼ばれる節が等間隔

に形成される。この 2つの現象に見られる形態上の対称性の破れに関して、実験研究者との共

同研究のもと数理モデルを構築し、新しい原理の発見を行った。それぞれの研究において、モ

デルからの知見の提供と実験による検証が行われ、メカニズムの理解が進んだ。 

 
研究成果の概要（英文）：Developing neuron has several immature neurites with similar length 
and elongates one of neurites which becomes axon. In the development of vertebrates, the 
epithelized cell group called as somite is formed in uniformly distributed cell group.  
These symmetry breaking phenomena were studied with collaborators in experimental field 
by constructing mathematical model.  In each study, novel mechanism was discovered and 
predictions from mathematical model were validated by experiments. 
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１．研究開始当初の背景 
 
卵細胞は次々と分割して体節を作り出し、個
体の構成要素である細胞自身も特殊な形態
を作り出す。特に神経細胞が持つ形態は高度
に非対称化している。このように、生物は、
エネルギーを使って均一・対称状態から不均

一・非対称な状態への変遷、すなわち、「対
称性の破れ」を引き起こし、その状態を維持
するシステムを有している。 

生物の形態形成に関する研究には長い
歴史がある。細胞レベルの研究は近年盛んに
行われており、個別に多くのデータを産出し
ている段階である。理論分野では、1952 年に



Turing が生物の形態形成を非線形拡散方程
式で表現し、1970 年代より Meinhardt らに
よって理論発展がなされ、生物のマクロな形
態形成に関する多くの研究が発表されてい
る。 

しかし、生物が対称性を破って形態形成
を行うための具体的な分子を導入した研究
は、分子計測が可能になりつつある近年にな
ってようやく行われ始めた段階である。した
がって、生物がどのようにして自律的に対称
性を崩壊させようという意思を持つに至り、
どのような分子システムがどのような法則
のもとで各自の形態を複雑化させ、そしてど
のようにその複雑な形態を安定化させるか、
ほとんど未解明と言ってよい。 

研究代表者はこれまで、神経細胞の軸索
誘導に関するモデル研究、及びシナプス可塑
性に関わるカルシウムシグナルに関するモ
デル研究を行ってきた。また、実験生物学の
研究者との共同研究において、神経細胞が極
性のある形態(非対称化)を作り出すには、関
連生体分子の空間分布が細胞自律的に変化
する必要があることが分かった。以上の研究
経歴から、研究代表者は、そもそも生物の形
態形成において不均一性や非対称性がどの
ようにして獲得されるのかという問題を解
く必要があると考えるに至った。つまり、生
物が形態のエントロピーを減少させる方向
に状態遷移するメカニズムとはどういうも
のかという問いである。生物が不均一性と非
対称性を獲得するための自律性は、生体分子
の確率的な応答によって発生する揺らぎ、ま
たはノイズにあると考えている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題の目的は、単細胞と多細胞に関す
る以下の 2つに分けられる。 
 
(1)神経細胞の極性形成(単細胞のモデル系) 
近年、細胞内の非対称なシグナルが神経形態
の極性を引き起こすことが分かってきたが、
極性形成過程で非対称性シグナルを細胞内
に生じさせるシステムは未だ謎である。そこ
で、➀神経細胞が自主的に非対称性シグナル
を生み出して対称性を破壊するメカニズム、
➁神経細胞が非対称性を維持するメカニズ
ム、➂細胞内分子の時空間活性制御が突起伸
展を誘導するメカニズムについて、共同研究
者(稲垣直之：奈良先端大)から提供を受けた
分子計測データを用いた理論研究により解
明する。 
 
(2)生物個体の体節形成(多細胞のモデル系) 
均一な組織である体節原基から、分節境界と
いう不均一な構造の形成によって、体節とい
う不連続な組織がつくられる。その過程で、

分節境界は遺伝子発現の振動を利用して等
間隔パターンを形成する。遺伝子発現の振動
は転写因子のネガティブフィードバックル
ープによって細胞内で生み出されることが
これまでに明らかになっているが、多細胞組
織として振動が維持され、それが等間隔パタ
ーンに変換される分子基盤は明らかでない。
共同研究者(別所康全：奈良先端大)から提供
を受けたデータを解析し、理論モデルの構築
を行うことで以上の問題を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1)神経細胞の極性形成(単細胞のモデル系) 
① 実験計測による物理的データ(突起の長さ、

伸長速度等)、及び生化学的データ
(Shootin1 を含む関連分子の時空間分布
等)からの生物パラメータの推定とモデル
へ適用する。 

② 極性形成の過程を力学系非線形システム
と見なし、各物理変数を非線形微分方程式
で表現する。空間表現を要するので、細胞
をコンパートメントに分割し、分子拡散・
能動輸送を考慮する。 

③ 極性形成の本質を解明するために、極性形
成という機能を発現し得る最小限のモデ
ル(可能な限り簡略化したモデル)を計算
機による数値解析と解析的研究を行う。極
性形成を生み出す仕組みを非線形力学系
として理解する。 

④ 細胞体から突起先端に向かって確率的な
分子輸送が行われる。この確率的輸送によ
って発生する分子濃度の揺らぎと対称性
の破れとの関連を明確にする。突起形成に
関する確率要素のない過去のモデル研究
(Samuels et al., Phil. Trans. R. Soc. 
Lond. B 351, 1147, 1996)とは、この確率
性に決定的な違いが存在すること、生物の
自律性がこの確率的揺らぎに起因するこ
とを示す。 

⑤ 極性形成に関する他の新規分子(同定済
み)のモデルへの導入し、定量的比較を行
う。 

⑥ 最終的な統合モデルと実験データから、極
性形成の力学的特性を解明する。 

 
(2)生物個体の体節形成(多細胞のモデル系) 
マウス体節原基には振動する転写因子 Hes7
が存在し(Bessho et al., Genes Cells, 2001; 
Bessho et al., Genes Dev., 2001)、振動の
駆動力は、個々の細胞内における転写因子の
ネガティブフィードバックループである
(Bessho et al., Genes Dev., 2003)。 
① 周期的な遺伝子発現については、これまで

Lewis によって理論研究がなされており、
本研究でも Lewis のモデルを拡張する。
Lewis のモデルは、微分方程式で表現され



た遺伝子発現モデルに時間的な遅延を加
えたもので、非常に強い周期性を見せる。
しかし、安定性と頑強性は相反する特性で
あり、体節形成の安定性のためには、遺伝
子発現におけるある程度の柔軟特性を調
べる。 

② 個体の発生過程における実験データの提
供を受け、in vivo 細胞集団のデータを収
集する。 

③ 単一細胞内における転写因子 Hes7 の周期
性について、その周辺分子との関係を力学
モデルで表現する。 

④ 数理モデルによる単一細胞内における振
動の安定性解析を行う。 

⑤ 数理モデルで記述された複数の細胞間の
コミュニケーションをモデルに導入し、細
胞集団における振動の安定性解析と同調
性解析を行う。 

⑥ 遺伝子発現振動から体節の空間的周期性
変換のモデルによる数理的な記述と、非線
形力学系としての解釈を行う。 

 
４．研究成果 
 
(1) 神経細胞の極性形成 
まず、分化直後の神経が複数の突起の中で 1
本のみを伸ばす過程(極性形成)の原理を定
量的な数理解析を行った。その際、各突起先
端における shootin1 分子の相対濃度のダイ
ナミクスは分子拡散モデルを適用し、突起先
端の分子濃度の減衰定数が長さと線形の関
係にあることを示した(下図)。また、この解
析により、濃度に関する微分方程式のパラメ
ータも同定した。 

次に、神経突起伸長のための微分方程式
を構築するために、細胞に発生する力に関す
る変数を導入し、現象論的な近似モデルで突
起長に関する微分方程式を記述した。この際
も、モデルパラメータは実験データから同定
した。 

濃度と長さに関する微分方程式を人為
的な調整なしに統合した結果、下図のように
1 つの突起のみが長くなる神経極性形成を示

した。上段図は、4 本の神経突起の長さの時
系列を示し、下段図は対応する shootin1 濃
度である。 

このモデルによって、神経の極性形成過
程を定量的でありながら数理解析に乗せる
ことが可能となり、その原理を数理構造とし
て表現することができた。下図は、長さと濃
度 の 位 相 空 間 で あ り 、 長 さ に 関 す る
null-cline と状態遷移を表す。モデルシミュ
レーションが実験データと同様の軌道を示
していることから、力場特性のモデルが近似
ながらも現象を良く捉えていることが分か
るとともに、極性形成のメカニズムを数理的
に理解可能となった。また、定量性を維持し
ながら数理解析を可能とするこのような手
法は、他の神経形態形成のモデルについても
適用できる。 

 
(2) 脊椎動物の体節形成 
体節形成を実現する分子制御システムに関
しては、特に哺乳類動物において未だ不明な
点が多い。マウスでは Hes7 が重要な役割を
担うことがわかっているが、周辺分子(Lfng
や Nrarp)との関係や細胞外からの刺激入力
(Notch シグナル)に対する応答特性は不明で
ある。本研究開発では、Hes7 の発現周期の変
化を予測対象として、周辺分子と刺激入力を
包含したシステムの同定を目指した。 

理論式による線型予測と実験データの比較

Lfng と Nrarp の発現は Hes7 によって抑
制されるため、これらのタンパク質が発現可
能な時間的位相は Hes7 と等しい。したがっ
て、これらの分子を Hes7 そのものに置き換
えることで変数削減を行うと、入力である



NICD、Hes7 の mRNA、出力である Hes7 タンパ
ク質の 3変数からなるモデルとして近似でき
る。Lfng による NICD 抑制、および Nrarp に
よる NICD 分解は、Hill 型の容量応答曲線で
近似した。Lfng と Nrarp を Hes7 で置換する
ことは、各分子に対する Hill 式の Kd 値に修
正を加えることで対処することができ、最終
的に 4 つの Kd 値(NICD→Hes7 mRNA 生成、
Hes7→Hes7 mRNA 抑制、Hes7→Notch 抑制、
Hes7→NICD 分解)が主にこの分子制御システ
ムの挙動を決定する。 

 
以上の近似によるミニマムモデルは、広

いパラメータ空間(生成速度係数、分解速度
係数、遅延時間、Kd 値)で、周期的な Hes7 発
現を再現する(上図)。もともと遅延付きフィ
ードバック抑制制御であった Hes7 タンパク
質と mRNA が振動現象を示し得ることは先行
研究(Lewis, 2003)で明らかになっていたが、
ここでの問題は、それ以外の周辺分子(Lfng
と Nrarp)のフィードバックが何を行ってい
るかである。このうち Lfng によるものは、
確率的ゆらぎが大きいと考えられる Notchシ
グナルを整流化し、NICD に Hes7 の周期情報
を埋め込んでいることが、モデル解析により
分かった。Nrarp は、NICD 分解を通じて Lfng
と同様に Notchシグナルを整流化する効果を
持つと考えられるが、一方で、NICD 分解はシ
ステム全体の周期性に影響を与えることが
モデル上で予見される。そこで、モデル上で、
野生型と Nrarpノックアウトとの比較を行っ

た結果、野生型は発現周期の Notch シグナル
強度依存性を示すバンドが広く、Nrarp ノッ
クアウトでは発現周期の変動効果が小さく
なることがわかった（上図）。つまり、Nrarp
は、Notch シグナルという生化学的情報をシ
ステ

変容させ得る「しな
かさ」を持ちつつロバストな体節形成を行

 

ム全体の周期特性という時間情報に変
換する役割を持つことが示唆された。 

これを確認するために、共同研究者のグ
ループが Nrarpノックアウト実験を行った結
果、モデル予測を支持するデータが得られた。
この結果は、Hes7 を中心とする周期振動シス
テムが、その周期特性を
や
っていることを示す。
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