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１． 研究のねらい 

三次元組織・臓器の形態形成は，構成する個々の細胞の生化学的・力学的な作用によって

制御されている．このような多細胞の集団挙動を支配する１細胞の振る舞いは，遺伝子発現・

シグナル伝達・細胞骨格リモデリングなど，多面的に理解が進んでいる．しかし，この１細胞レ

ベルの多様な動態が，細胞間の多体的な相互作用を介して，三次元組織・臓器レベルの動態

を制御する機構については未知なことばかりである．本研究では，この１細胞レベルから組

織・臓器レベルまでの動態を包括的に理解するため，細胞の変形・運動・分裂・アポトーシス・

遺伝子発現・シグナル伝達など，１細胞レベルの各動態を要素モデル化し，その集合である三

次元組織・臓器の現象を予測する三次元バーテックスモデルの開発を目的とした． 

本研究計画の実施項目は以下の通りである． 

① これまで開発した１細胞の変形・運動・分裂・アポトーシス・遺伝子発現・シグナル伝達の

各要素モデルを統合し，１細胞の複合的な動態に基づいた三次元組織・臓器の形態形成過程

を予測する汎用型三次元バーテックスモデルを構築する． 

② 実験的に取得した三次元画像データから三次元組織・臓器内部の生化学・力学場を１細

胞レベルで抽出し，開発した汎用型三次元バーテックスモデルに導入することにより，実験デ

ータに基づいた定量的な数値シミュレーション技術を構築する． 

③ 開発した定量シミュレーション技術を三次元培養組織のライブイメージングに適用すること

により，目標とする形態形成を誘導するために適切な生化学・力学シグナルを予測し，三次元

組織・臓器形成の原理解明と人為的な制御を行う． 

  

２． 研究成果 

（１）概要 

組織・臓器のダイナミクスに関わる研究では，細胞の分化・増殖・力発生など，個々の現象

に関わる分子実態の同定が主流であった．一方で，分子レベルの自由度は非常に高く，組

織・臓器レベルのダイナミクスを直接的に理解することは容易ではない．これに対し本研究で

は，細胞の変形，運動，分裂，アポトーシス，遺伝子発現，シグナル伝達，遺伝子発現など，

熱力学的・細胞生物学的に既定される１細胞レベルの自由度に基づいて三次元的な多細胞

ダイナミクスを統合的に記述する汎用三次元バーテックスモデルを開発した．これにより，１細

胞の複合的な挙動に基づいて三次元組織・臓器ダイナミクスをボトムアップに解析する基盤

技術を構築した． 

開発した汎用型三次元バーテックスモデルは，その高い多用途性により，本研究の対象で

ある神経系組織のみならず，様々な三次元組織・臓器内における多様な１細胞動態に適用で

きた．そこで，開発した数理モデルを軸として，胚発生や臓器再生，がん浸潤等の機構解明を



 

目的とする具体度の高い解析，および，多細胞現象の普遍的な原理解明を目的とする抽象

度の高い解析を行った． 

 

（２）詳細 

研究テーマ①「汎用三次元バーテックスモデルの開発」 

これまでの研究で，三次元バーテックスモデルを拡張し，細胞の三次元的な大変形，粘弾

性，増殖，アポトーシス，シグナル輸送を扱う要素モデルを開発してきた．これらの要素モデ

ルの内，細胞の大変形時の細胞の配置換え，分裂，アポトーシスの要素モデルでは，多面体

の頂点と辺を結ぶネットワークの幾何学的なパターン変換を行うためのルールを導入してい

る．本研究では，このパターン変換におけるネットワークの可逆性と物理量の保存性を考慮し

て，各要素モデルを一貫する新しいネットワークの変換ルールを構築し，多様な細胞挙動を

同時に扱える汎用型三次元バーテックスモデルを開発した（J Theor Biol 2018, Sci Rep 2018, 

Dev Growth Diff 2018, J Biomech Sci Eng 2018, Biophys J 2019）． 

 

研究テーマ②「眼杯オルガノイド形成における多細胞動態の定量化」 

眼杯組織は，まず，シート状の脳組織の一部が外側へ突き出す．次に，突き出たシート状

の脳組織の先端が眼杯組織へと分化しながら内側へ入り込み，カップ状の二重構造を作る．

さらに，カップの淵の組織が尖ることで，眼杯組織の丸い形が作られる．本研究では，ライブイ

メージングと画像処理を用いて組織の変形量を定量化し，細胞の平均的な形態と増殖頻度を

抽出した．また，原子間力顕微鏡（AFM）を用いて組織表面の弾性率を計測し，力学モデルに

基づいて細胞表面の弾性率を抽出した．さらに，過去の文献にあるアポトーシスの領域と頻

度のデータとを統合し，眼杯形成における細胞の力学動態を網羅的に定量化した． 

 

研究テーマ③「眼杯オルガノイド形成における多細胞動態の制御機構の解明」 

複雑な眼杯組織の形が作られる仕組みを理解するため、実験で得た眼杯組織の定量情報

を基にしてシミュレーションを行い，眼杯組織の形態形成に必要な細胞の力発生を予測した．

また，眼杯オルガノイドを用いた力学的・薬理的な摂動実験により，この予測を確かめた．さら

にその結果から，眼杯組織の三次元形態が作られる際には，一つ一つの細胞が，眼杯組織

全体の変形度合いを感じながら，その形態を微調整していることを見出した（Sci Adv 2018, 

プレスリリース「目の丸い形ができる仕組みを解明 －「器官の形作り」の理解から再生医療

への貢献に期待－」）． 



 

 
開発した物理シミュレーションと三次元組織培養を融合し，眼の形作りにおいて個々の細胞

が組織全体の変形を力学的に感知し調節する機構を見つけた（プレスリリース「目の丸い形

ができる仕組みを解明」より） 

 

３． 今後の展開 

本研究で開発した汎用三次元バーテックスモデルにより，胚発生や疾患などに見られる幅

広い多細胞の三次元動態を１細胞レベルから統合的に予測することが可能になった．さらに，

開発した数理モデルを眼杯オルガノイドに適用して発見した組織形態の調節機構は，様々な

器官の形作りにも共通する可能性がある．したがって，この発見は、基礎生物学における多様

な器官の形作りの理解につながり，また，この機構をうまく利用することができれば，試験管内

での組織・臓器再生を，より正確に制御できる可能性もある．そこで今後は，発見した組織形

態の調節機構の理解をより深めると共に，シミュレーション技術の予測精度を高めることによ

り，さらに複雑な組織・器官を作成したいと考えている． 

 

４． 自己評価 

研究期間において，主の研究目的である「汎用三次元バーテックスモデルの開発」と「眼杯

オルガノイド形成における多細胞動態の定量化」を達成し，「眼杯オルガノイド形成における多

細胞動態の制御機構の解明」についても顕著な進展があり，最終目的である「三次元多細胞

動態のリアルタイム制御」に近づいた．計画に沿った研究実施体制の構築及び研究費の執行

を行えた．得られた研究成果は10稿の論文として国際学術誌で発表され，特に，開発したシミ

ュレーション技術により発見した「形態形成の力学的な調節機構」はメディアにも取り上げられ，

その波及効果は大きい． 
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