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研究成果の概要（和文）：肝臓のミクロ構造に注目してみると、各肝細胞は、血管系と胆管系の異なる2種の管
に接するよう３次元周期的に配置されている。この３次元周期構造の自発的な形態形成メカニズムの数理的な理
解のために、肝疾患モデルラットを作成し、その観察３次元像を用いて、形態解析を行った。数理モデルを用い
て作成した３次元形態と比較し、血管形態のフラクタル指数などを用いた定量的解析を行い、形態変化の物理的
要因を検討してきた。

研究成果の概要（英文）：Microstructures in the liver are primarily composed of hepatocyte, hepatic 
blood, and biliary vessels. Because each hepatocyte comes in contact with hepatic blood, and biliary
 vessels, these vessels and the hepatocyte cord form 3D periodic network patterns.  We have 
elucidated the morphogenesis of 3D microstructures in liver using imaging data of diseased rat 
liver. Based on the confocal image of hepatocyte and blood vessels in diseased liver and the 
quantitative data of blood flow, we have performed an allometric analysis of 3D morphological 
changes in liver.  We also discuss the physical effect to morphogenesis by using the fractal index 
of patterns of the blood vessel.

研究分野：数理生物学
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１．研究開始当初の背景 
 上皮細胞の一種である肝細胞は、分子等の

細胞内局在により体の内側と外側を明確に区

別する細胞極性があり、その方向性に従って、

各肝細胞は血管系である類洞と胆管に接し、

また隣の肝細胞どうしもつながりあって3次

元空間に配置している。しかし、これらの肝

小葉内のミクロ構造については、これまで2

次元スライス像を用いて解析されていて、３

次元立体配置についての研究がほとんど行わ

れておらず、胆管、類洞、肝細胞が作り上げ

る３次元ネットワーク構造解析は不十分であ

った。 

  
２．研究の目的 
 上皮細胞である肝細胞は細胞極性により、

血管系である類洞と胆管を肝細胞ごとに配し、

3 次元特有のネットワーク周期構造を作り上

げている。しかし、細胞極性による細胞接着

の 3 次元方向についてはわかっていない。こ

の問題に対し、肝細胞が他の種類の細胞とど

のように接しているかという計測から、数理

的な幾何学指標を解析することで、肝細胞の

接着方向性である細胞極性を捉えることが目

的であった。肝疾患モデルラットを作成し、

疾患ラットから摘出した肝臓片の類洞-肝細

胞-胆管の 3 次元配置の解析を行い、正常時

との比較、並びにその立体配置が疾患によっ

てどのように変化していくのかを数理指標を

用いて解析する。また、これまで血管形態形

成で培われてきたモデルを参考にして、細胞

極性を導入した形態形成数理モデルを作成し、

作成したモデルを用いて3 次元配置の遷移過

程の比較考察を行っていく。そうして、観察

で得られた３次元パターンの形態特徴量と数

値計算で得られる構造の形態特徴量を比較、

検討行う事を通して、肝細胞の3次元細胞極性

制御メカニズムを数理的に明らかにしていく。 

 
 
 

３．研究の方法 
 正常時と肝疾患時のマウス肝臓片を共焦点

顕微鏡で観察し、コンピュータ内で3次元再構

築する。３次元再構築像を用いて、球面調和

関数を用いて作成した３次元方向性を示す統

計量を用いて、各肝細胞に隣接する構成物構

成 (類洞、胆管もしくは他の肝細胞) がどの方

向に接しているかを観測 · 計測し、その指標

を用いて比較する。また、脂肪、来れ刷れて

ロール分を多く含む飼料を与え続け、脂肪肝

が進んでいく系において、飼料を与え続けた

時間ごと（4, 8, 12, 16週）にサンプルを採取し、

指標を計測し、細胞の接着性がどのように変

化していくかを、空間統計指標を計測、比較

を行う事で分析する。さらに、数理的に表現

した細胞の接着方向性を導入した形態数理モ

デルにより、疾患による接着性の変化が3次元

配置にどのように影響するか、実際の観察像

と比較しながら検討する。これらの過程を通

し、肝細胞が3次元空間で細胞極性をどのよう

に制御しているかを数理的に明らかにする。 

４．研究成果 
肝疾患モデルラットを作成し、その肝臓片の
免疫染色観察像の３次元再構築像を用いて、
形態解析を行った。また、形態形成の数理モ
デルにより得られる構造と、形態特徴量を用
いて比較し、数理モデル内のパラメータと形
態についての議論を行った。特に反応拡散ア
ルゴリズムを用いた疾患特徴量判定を用い
ると、明確に違いを判別できるようになった。
空間相関などの物理指標では、生体のような
揺らぎを多く含むパターンの解析には曖昧
さが多く含まれる。が、この反応拡散アルゴ
リズムを用いると、その揺らぎも含めて解析
できるので、より正確に判定できるようにな
った。 
 また、血管形態のフラクタル指数などを用
いた定量的解析を行い、形態変化の物理的要
因も検討してきた。血管パターンのフラクタ
ル性のみならず、血管系の太さの分布のフラ
クタル性を確かめ、フラクタル分布を当ては
める事で、血管構造分布形状を考察した。血
管の分岐点の個数とモデルで予測される個
数との判定など、観察と数理モデルで得られ
る結果の比較を行った。 
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