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第１章 

 

緒 論 

 

１．１ はじめに 

 古くから人々は，生物のかたちに興味を引かれ，その「かたち作り」の仕組み

を探求してきた．D’Arcy Thompsonによる古典「On Growth and Form」(Thompson 

1917)により，生物の体のかたち作りが物理法則に従うことが指摘されて以来，

力学的手法を用いて生命現象の理解を目指す生体力学分野では，骨や脳，心臓な

ど，様々な生体組織の形態を決定するメカニズムが研究されている． 

生体組織は，その機能に応じた性質を有する細胞と，細胞から分泌される細胞

外基質により構成されており，発生過程を通じて構築されていく．特に，その形

や構造が形成される過程を形態形成(Morphogenesis)という．生体組織の形態形成

では，組織を構成する細胞の活動が駆動力となって組織が変形し，立体的な組織

が自律的に形成される．形態形成のメカニズムを明らかにすることは，生体力学

や発生生物学の発展のみならず，近年では，再生医療分野や組織工学分野におい

て，その知見を工学的に応用し，機能的な生体組織を構築する技術の開発への貢

献が期待されている． 

 本論文では，連続体力学に基づく数理モデリングと計算機シミュレーション

を用いて，細胞活動から生じる生体組織の形態形成のメカニズムを力学的な観

点から理解する．本章では，まず，生体組織の形態形成における細胞の活動と，

その細胞活動から生じる組織変形の力学的なメカニズムを概説する．次に，生体

組織の形態形成を理解するための生体力学研究について説明し，最後に，本研究

の目的を述べる． 
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１．２ 細胞活動から生じる生体組織の形態形成 

 生体組織の形態形成において，細胞の増殖，移動，収縮など，様々な細胞の活

動が観察されている．それらの活動は，細胞間の生化学的な情報の伝達などによ

って時空間的に制御されており，多数の細胞が協調的に振る舞うことで，形態形

成が実現される．形態形成において，組織の変形を駆動するのは，協調的な細胞

の活動から生じる力学的な作用であり，時空間的な制御に応じて多様な形態の

組織が形成される(Ingber 2006; Heisenberg and Bellaiche 2013; Pearl et al. 2017)．本

節では，形態形成における細胞の増殖と移動，収縮の力学的作用と，それらの細

胞活動から生じる形態形成について概説する． 

 

１．２．１ 細胞の増殖と移動にともなう組織形態形成 

形態形成において，生体組織は体積的に成長していく．組織成長を引き起こす

主要な因子として，組織を構成する細胞の数が増加する細胞増殖が挙げられる．

生体組織は，組織に隣接する他の器官や組織，あるいは，細胞外基質から力学的

な拘束を受けており．このような拘束下で組織が成長すると，組織内部に応力が

生じて組織が変形する．組織の成長をともなう形態形成の代表例は，大脳や小脳

などの脳組織や，腸の柔毛などの上皮組織が有するしわ形状である(Fig. 1.1A)．

これらの組織は，多層構造を有しており，層ごとに成長の度合いが異なると，成

長が小さい層が拘束となり，成長が大きい層には圧縮の力が生じる．しわの形成

は，この圧縮力から生じる力学的不安定性にともなう座屈現象であると考えら

れている(Hannezo et al. 2011; Tallinen et al. 2014; Budday et al. 2015a; Goriely et al. 

2015; Nelson 2016) (Fig. 1.1B)． 

脳組織の形態形成において，成長の不均一性が生じる一因となるのは，細胞の

移動現象である(Rakic 2009; Raybaud et al. 2013; Florio and Huttner 2014; Leto et al. 

2016)．例えば，大脳組織のしわ形成では，神経細胞を生み出す幹細胞が組織の

深部に存在し，産生された神経細胞は，組織の表面に向かって移動し，表層の皮

質層に定着する(Rakic 2009) (Fig. 1.1C)．その結果として，脳組織の表層にて成長

が大きくなり，座屈変形を通じて，滑らかな脳表面にしわが形成される(Lawton 

et al. 2019)．近年では，しわ形成の力学的なメカニズムとして，形成されたしわ
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の形態的特徴(Tallinen et al. 2014; Wang and Zhao 2015)や，しわ形成後の新たなし

わの形成(Budday et al. 2015b)など，座屈変形後の形態形成について研究が進めら

れている． 

 

 

 

 
 

 

Figure 1.1   Biological tissue morphogenesis caused by tissue growth. (A) Wrinkling 

formation during developments of cerebrum and gut. (B) Mechanism of wrinkling 

formation. (C) Cell proliferation and migration driving cerebral morphogenesis. 
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１．２．２ 細胞の収縮にともなう組織形態形成 

 組織成長から生じる圧縮力に対して，細胞の収縮は，組織に引張力を発生させ，

組織変形を駆動する一因となる．細胞収縮は，細胞骨格を構成するアクチンとア

クチン上を運動するモータータンパク質ミオシンの相互作用により，細胞膜が

収縮して細胞形状が変化する現象である(Sawyer et al. 2010; Lecuit et al. 2011; 

Heisenberg and Bellaiche 2013) (Fig. 1.2A)．多細胞がシート状に並んで互いに接着

した上皮組織では，細胞はシートの厚み方向に極性を有しており，アクチンとミ

オシンが集積した面(頂端面)において，組織表面が収縮する(Odell et al. 1981; 

Sawyer et al. 2010; Martin and Goldstein 2014; Pearl et al. 2017)．細胞収縮により，

面外方向への陥入と突出などを通じて三次元的に組織が変形し，細胞収縮の時

空間的な制御に応じて様々な形態の組織が形成されていく(Kondo and Hayashi 

2015; Inoue et al. 2017) (Fig. 1.2B)．神経管や原腸などの管状組織の形成過程では，

 

 

 
 

 

Figure 1.2   Tissue morphogenesis caused by cell constriction. (A) Constriction of 

epithelial cells generating tensile force. (B) Tissue deformation depending on spatial 

pattern of contractile cells. 
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シート状組織の面に，帯状に収縮領域の空間パターンが現れ，収縮にともなって

組織が陥入する(Sawyer et al. 2010; Conte et al. 2012)．また，眼の発生においては，

球殻形状の網膜上皮組織の内面側に，円環状の収縮パターンが現れ，球殻状の組

織の一部が陥入し，カップ状の眼杯組織が形成される(Eiraku et al. 2011; Eiraku et 

al. 2012)． 

 

１．３ 組織形態形成の生体力学研究 

前述のように，生体組織の形態形成において，細胞の増殖，移動，収縮などの

様々な細胞活動の力学的な作用により，組織が変形する．これまでの研究により，

それぞれの細胞活動から生じる力学的な作用が明らかになりつつあるが，多様

な形態の組織が形成されるメカニズムを明らかにするためには，脳組織におけ

る細胞の増殖と移動，あるいは，上皮組織における細胞の増殖と収縮など，複数

の細胞活動が同時に進行するような複合的な現象の力学的なメカニズムを明ら

かにする必要がある．また，生体組織の形態形成の力学的なメカニズムでは，組

織を構成する細胞が均一な性質を持つと仮定する場合が多いが，実際の生体組

織では，細胞の性質にばらつきが存在し，組織の挙動にはゆらぎが生じる．した

がって，組織挙動のゆらぎに対して，形態形成が安定的に進行するメカニズムを

明らかにする生体力学研究が必要である． 

生体組織の形態形成について，実験と数理を相補的に用いた生体力学分野の

研究が進められている．組織変形の力学的なメカニズムを明らかにするために

は，組織の力学的な性質や状態を測定する必要がある．生体組織の材料的な性質

は，細胞や組織レベルの引張・押込試験などの力学的な手法を用いて測定される

(Wyatt et al. 2015; Nagasaka et al. 2016)．また，生体組織に働く力学場を調べるた

め，レーザーなどを用いた応力解放実験により，組織の残留応力を測定すること

ができる(Xu et al. 2009; Eiraku et al. 2011)．こうして得られた組織の力学的な性

質を数理モデルに実装して，実現象の再現と数値的な実験を行うことにより，組

織変形のメカニズムに関する仮説を検証することが可能となる． 

数理的研究では，複雑な現象から本質的に重要な因子を抽出して数理モデル

を構築し，解析することで現象の理解を試みる．形態形成の力学的なメカニズム

を理解するために，分子・細胞・組織・器官の各階層の様々な時空間スケールの
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現象を扱う数理モデルが考案されており，さらには，近年の計算科学の飛躍的な

発展により，マルチスケールな現象を扱う大規模な計算を行い，計算機シミュレ

ーションのよる現象の再現と数値的な実験を行うことが可能になってきた．本

節では，生体組織の形態形成における数理的研究について概説し，さらに，組織

形態形成を扱う連続体力学について述べる． 

 

１．３．１ 組織形態形成の数理的研究 

発生過程における多細胞・組織の形態形成の力学的なメカニズムの解明を目

指す数理モデルは，離散モデルと連続体モデルに分類することができる

(Wyczalkowski et al. 2012; Alt et al. 2017; Goriely 2017; Giniunaite et al. 2019; Almet 

et al. 2020)．離散モデルの代表的な例は，一つの細胞を多数の節点により構成さ

れた多面体として表し，複数の細胞を連結させることにより，多細胞組織を構築

するバーテックスモデルである(Honda et al. 2004; Okuda et al. 2015; Inoue et al. 

2016; Inoue et al. 2017; Okuda et al. 2018)．このモデルにおいて，細胞の増殖は，

節点の増加として，また，収縮などの細胞が発揮する力や細胞の変形は，節点に

おける力のつり合いの変化として数理的に表現される．本モデルを用いること

により，細胞同士の相互作用の結果として現れる多細胞・組織変形のシミュレー

ションを行うことが可能である．このようなモデルでは，細胞が陽に表現されて

いることから，細胞レベルの生物学的な仮説を容易に導入でき，生物学的実験と

直接的に関連付けて多細胞組織の挙動を理解することができる．  

一方，生体組織の連続体モデルは，多数の細胞から成る器官・組織を連続体と

みなすモデルであり，その力学的な挙動は，連続体力学理論により記述される．

組織の力学的な性質は，実験による測定により得られた応力―ひずみ関係を基

に数理モデル化された構成則を用いて記述される．組織の脳組織や上皮組織な

どの軟組織は大変形をともなうため，一般に超弾性体としてモデル化され，非線

形連続体力学が適用される．連続体モデルでは，細胞の挙動を組織スケールの挙

動へと粗視化し，マクロな現象を記述するため，細胞より小さなスケールでの現

象を実験観察と直接的に対応づけることができない．その一方で，力学法則に則

った定式化が可能であり，また，脳形態形成などの数百マイクロメートルから数

ミリ，数センチに至るマクロな形態形成現象を扱うことが可能である．細胞の増
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殖や移動，収縮などの細胞活動やそのダイナミクスを組み込んだ数理モデリン

グが行われ，形態形成を扱う連続体力学の枠組みが拡張されてきた． 

 

１．３．２ 組織形態形成の連続体力学 

生物の形態形成を扱う連続体力学において，生体組織の成長にともなう質量

や密度，体積の増加を扱う連続体の数理が，1970-80年代に，植物の成長(Silk and 

Erickson 1979)や表面成長(Skalak et al. 1982)，線維組織の成長(Tözeren and Skalak 

1988)に関する研究により導入された．その後，Rodriguezら(Rodriguez et al. 1994)

により，成長が変形勾配テンソルの乗算分解(Lee 1969)を用いて一般的に記述さ

れ，生体組織の成長を扱う理論的な基礎が構築された．連続体を構成する物質点

の運動を𝜒としたときに，𝑭 = ∇𝜒と定義される変形勾配テンソルは，𝑭 = 𝑭e𝑭gと

乗算分解され，𝑭eと𝑭gがそれぞれ弾性変形と成長による塑性変形を表す．連続

体の参照配置から，成長して質量が増加した仮想的な中間配置を考えると，これ

らの変形勾配テンソルにより，各配置は，Fig. 1.3に示すように関連付けられる． 

生体組織の成長は，𝑭gの時間的な発展により記述され，個々の生体組織の特性

に依存した構成則により表される．例えば，生体組織に生じる応力に依存した成

長は，骨や腱，靭帯，心臓など様々な生体組織の成長と再構築における重要な性

質であり，𝑭gを Cauchy 応力(Rodriguez et al. 1994; Erlich et al. 2019)や中間配置に

おけるMandel応力(Himpel et al. 2005)の関数とみなすことにより，これをモデル

化している．この成長の構成則を基礎として，近年では，細胞の増殖(Gudipaty et 

al. 2017; Godard and Heisenberg 2019)や成長(Dennerll et al. 1989; Bernal et al. 2007)

に関する細胞生物学的な知見に基づいた数理モデリングが行われ，計算機シミ

ュレーションを通じて，心臓の肥大(Göktepe et al. 2010; Goktepe et al. 2010)や脳形

成(Budday et al. 2014; Garcia et al. 2017)，四肢の発生(Kida and Morishita 2018)など

の形態形態を含む様々な実現象へ適用されている． 

さらに，上述の連続体力学モデルを拡張し，移動や収縮といった細胞活動を扱

うモデルも提案されている．脳組織の形態形成に見られるような細胞移動にと

もなう組織の塑性的な変形は，細胞活動と変形勾配テンソル𝑭gを関連付けるこ

とにより表現される．変形する組織内での移動などの細胞活動を細胞密度の発
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展則として記述し(Buganza Tepole and Kuhl 2016; Mercker et al. 2016)，細胞密度と

𝑭gを関連付けた数理モデルが提案され，大脳組織の形態形成へと適用されてい

る(Rooij and Kuhl 2018)．これらの研究は，生体組織を細胞や線維，基質などから

構成される物体とみなすことにより，多成分・多相の物体を扱う連続体理論であ

る混合理論(Mixture theory)を生体組織へ適用した発展的な研究に位置づけられ

る(Humphrey and Rajagopal 2002; Garikipati 2004)． 

連続体力学における細胞収縮の数理モデリングは，𝑭gを用いて変形として表

現するもの(Conte et al. 2008; Filas et al. 2012; Garcia et al. 2017)と，エネルギー関

数を用いて能動的に発生する力として表現するもの(Rachev and Hayashi 1999; 

Stalhand et al. 2008)が存在する．いずれも，数理モデリングと計算機シミュレー

ションを用いて，血管の収縮(Kida and Adachi 2015)や発生過程における原腸陥入

(Conte et al. 2008)，神経管の内腔の収縮(Filas et al. 2012; Garcia et al. 2017)など，

 
 

Figure 1.3   Multiplicative decomposition of deformation gradient tensor 𝑭  into 

growth part 𝑭g and elastic deformation part 𝑭e. 
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細胞収縮をともなう現象へと適用されており，細胞活動から生じる組織形態形

成を扱う数理的な基盤の構築が行われている． 

以上にように，組織形態形成における様々な細胞活動を表現する連続体力学

モデルが考案されている．これらのモデルを組み合わせることにより，複数の細

胞活動が同時に進行する複合的な現象へと適用することが可能である．また，生

体組織の形態形成における組織変形の安定性を理解する際には，連続体力学モ

デルを用いて明らかにされた脳組織のしわ形成の力学的なメカニズムのように，

連続体力学における安定／不安定性の考え方が有用となると考えられる． 

 

１．４ 研究の目的 

本研究は，細胞活動の力学的な作用により生じる生体組織の形態形成が安定

的に進行するメカニズムを，力学的な観点から理解することを目的とした．その

ために，連続体力学に基づいて，細胞の増殖，移動，収縮を含む細胞活動と組織

変形を関連付けた数理モデルを構築した．さらに，構築した連続体力学モデルに

基づく計算機シミュレーションにより細胞活動から生じる組織変形を解析し，

力学的な安定／不安定性の観点から形態形成の理解を試みた．以下に，本論文の

構成を述べる． 

第２章では，細胞活動から生じる組織形態形成の連続体力学モデリングを行

った．脳組織の形態形成を対象とし，細胞移動を組織成長と数理的に関連付ける

ことにより，細胞移動をともなう脳組織の形態形成を数理モデル化した．さらに，

構築した数理モデルに基づく解析例として，大脳の機能と形態の獲得に重要と

なる層形成の数値シミュレーションを行い，細胞移動と組織成長が層形成に及

ぼす影響を調べた． 

次に，第３章では，第２章で構築した数理モデルを拡張し，小脳組織のしわの

変形へ適用した．小脳組織の形態形成を引き起こす細胞増殖と，組織内の線維に

沿った細胞移動を組み込んだ数理モデルを構築した．さらに，有限要素法を用い

て，二次元の組織変形シミュレーションを行い，細胞の増殖と移動から生じる組

織成長が，小脳のしわの形態形成に及ぼす影響を調べた． 

第４章では，より一般化した組織の成長と収縮の数理モデルを用いて，形態形

成が安定的に進行するメカニズムの理解を試みた．組織の成長と収縮から生じ
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る形態形成として，上皮組織を想定したシート状組織と腸の組織を想定した円

管状組織の形態形成を対象とした．変形する組織のひずみエネルギーを解析し

て，エネルギー地形を可視化することにより，組織成長と収縮から生じる形態形

成の力学的な安定／不安定性の観点に基づく理解が可能であることを示した． 

最後に，第５章では，本論文の総括を述べる． 
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第２章 

 

脳形態形成における細胞活動と 

組織成長の連続体力学モデリング 

 

２．１ 緒 言 

本章では，脳組織の形態形成を対象とし，細胞移動にともなう組織成長の連続

体力学モデリングを行う．さらに，構築したモデルを用いて，大脳の機能と形態

の獲得に重要となる層形成の数値シミュレーションを行い，細胞移動と組織成

長が層形成に及ぼす影響を示す． 

大脳組織は，神経細胞により構成される多層の組織であり，発生過程における

神経細胞層の形成は，大脳の生理学的な機能の獲得に重要ある(Rakic 2009)．神

経細胞層の形成は，神経細胞が産生された場所から移動し，集積することにより

進行する．神経細胞は，大脳深部の脳室帯(Ventricular zone, VZ)にて，放射状グリ

ア細胞(Radial glial cells)から分裂し，産生される(Borrell and Reillo 2012; Borrell 

and Gotz 2014)．産生された神経細胞は，放射状グリア細胞が VZ から脳表層の

辺縁帯(Marginal zone, MZ)に伸ばす軸索に沿い，脳表面に向かって移動する

(Rakic 1972; Borrell and Reillo 2012; Borrell and Gotz 2014)．神経細胞がMZに到達

すると，神経細胞は移動を停止して集積し，神経細胞層を形成する．このとき，

神経細胞は，先に移動を停止した神経細胞を通過し，より表層で移動を停止す

る．その結果，神経細胞層の表層に，より遅く生まれた神経細胞が配置されると

いう Inside-out様式と呼ばれる層形成が進行する(Marin et al. 2010)． 
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 大脳の形態形成における神経細胞の移動は，細胞外に存在する生化学シグナ

ル分子により制御されている(Marin et al. 2010; Valiente and Marin 2010; Chai et al. 

2016) ．その代表的な分子は Reelinであり，Reelinは，MZに存在する細胞から

分泌され(D'Arcangelo et al. 1995)，神経細胞を誘引する因子であると考えられて

いる(D'Arcangelo and Curran 1998; Caffrey et al. 2014)．Reelin遺伝子が欠損した変

異体のマウス(reeler マウス)では，神経細胞層の深層から表層の順序が逆転する

(Sheppard and Pearlman 1997) ．したがって，Inside-out様式の層形成のメカニズ

ムを明らかにする上で，シグナル分子による神経細胞の移動の制御が層形成に

与える影響を明らかにする必要がある． 

 神経細胞層の形成と組織の変形は，相互に影響を及ぼすことから，細胞活動と

組織変形の相互作用を考慮することが重要である．例えば，神経細胞が移動の足

場とする RG線維は，組織の変形により配向が変化することから，神経細胞移動

は組織変形により影響を受けると考えられる(Misson et al. 1988; Del Toro et al. 

2017)．また，神経細胞の集積は，組織の体積的な成長を引き起こし，しわ形成

などの組織変形の駆動力となる(Reillo et al. 2011; Borrell and Gotz 2014) ． 

細胞活動と組織形成が相互に関連するような複雑な現象を本質的に理解する

ためには，数理的なアプローチが有効である．これまで，大脳の形態形成の理解

に向けて，生化学的な観点からは，神経細胞同士の接着を考慮した数理モデルを

用いて，神経細胞層形成メカニズムが調べられてきた(Zubler and Douglas 2009; 

Caffrey et al. 2014; Matsunaga et al. 2017) ． また，力学的な観点から，組織・器

官の空間スケールにおける組織変形の力学的なメカニズムが調べられてきた

(Budday et al. 2014; Tallinen et al. 2014; Goriely et al. 2015; Tallinen et al. 2016; Rooij 

and Kuhl 2018)．これらの知見に基づいて，細胞と組織の相互作用を考慮するた

めには，細胞活動と組織変形を関連付けた数理モデルが必要となる． 

 本章では，連続体力学に基づいて，細胞の増殖や移動などの細胞活動と，組織

の体積的な成長を関連付けた数理モデルを構築する．先行研究に基づいて 

(Rooij and Kuhl 2018)，細胞活動は，細胞数密度の移流拡散方程式により定式化

し，組織の体積的な成長と細胞数密度を関連付ける構成則を導入する．さらに，

組織形態形成に対する本モデルの適用例として，大脳形態形成における神経細

胞移動にともなう層形成の有限要素法解析を行う．そして，神経細胞移動の制御

と組織の成長が Inside-out様式の層形成に及ぼす影響を明らかにする． 
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２．２ 手 法 

２．２．１ 組織成長の連続体力学 

 多数の細胞から成る生体組織を連続体とみなし，その組織の変形を記述する

連続体力学理論について概説する．時刻𝑡 = 0における連続体を基準配置𝐵0 ⊂ ℝ
3，

任意の時刻𝑡における変形した連続体を現在配置𝐵𝑡 ⊂ ℝ3とする．連続体の変形に

ともない，基準配置𝐵0におけるある物質点𝑿 ∈ ℬ0が現在配置𝐵𝑡における位置𝒙 ∈

𝐵𝑡に移動する．この物質点の運動を表すベクトル値関数𝝌: 𝐵0 → 𝐵𝑡は， 

 𝒙 = 𝝌(𝑿, 𝑡)   (𝑿 ∈ 𝐵0, 0 ≤ 𝑡 < ∞) (2.1) 

と表される．この運動𝝌を用いて，変形勾配テンソル𝑭は， 

 𝑭 =
𝜕𝜒(𝑿, 𝑡)

𝜕𝑿
 (2.2) 

と定義される． 

組織の体積的な成長を記述するため，変形勾配テンソル𝑭を成長による変形を

表す𝑭gと，弾性的な変形を表す𝑭eに乗算分解し， 

 𝑭 = 𝑭e𝑭g (2.3) 

と表す．このとき，基準配置𝐵0から，連続体が成長した仮想的な中間配置を�̂�0と

すると，それぞれ連続体の配置は，変形勾配テンソルによって，Fig. 1.3に示す

ように関連づけられている．組織の等方的な成長を仮定すると，成長に関する変

形勾配テンソル𝑭gは，成長ストレッチ𝜃を用いて， 

 𝑭g = 𝜃𝑰 (2.4) 

と表される．ここで，𝑰は２階の恒等テンソルである． 

細胞活動による組織成長を表現するため，先行研究(Rooij and Kuhl 2018)に基

づいて，組織の成長ストレッチ𝜃と細胞数密度𝑐を 

 𝜃 = (1 + 𝑘𝑐)𝛼 (2.5) 

と関連付け，細胞活動と組織挙動を関連付ける構成方程式を記述した．ここで，

𝑘と𝛼は構成的関係を決定する定数である． 
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２．２．２ 連続体力学の支配方程式 

 現在配置𝐵𝑡における連続体の平衡方程式は，生体組織の密度が非常に小さい

と仮定して体積力を無視することにより，Cauchy応力𝝈を用いて 

 div𝝈 = 𝟎 (2.6) 

と表される．ここで，divは𝒙による偏微分を表す．あるいは，現在配置𝐵𝑡におい

て，Cauchy応力𝝈と変形勾配テンソル𝑭，𝐽 = det𝑭により， 

 𝑺 = 𝐽𝑭−1𝝈𝑭−T (2.7) 

と定義される Second Piola-Kirchhoff応力𝑺を用いて， 

 DIV(𝑺𝑭T) = 𝟎 (2.8) 

と表される．ここで DIVは𝑿による偏微分を表す．Second Piola-Kirchhoff応力𝑺

と共役な Green-Lagrangeひずみ𝑬は，Right-Cauchy-Greenテンソル𝑪 = 𝑭eT𝑭eを用

いて， 

 
𝑬 =

1

2
(𝑪 − 𝑰) (2.9) 

と定義される． 

脳組織などの生体軟組織の材料的な性質は，ひずみエネルギー密度関数𝜓を持

つ超弾性体として数理モデル化される．超弾性体の応力－ひずみ関係を表す構

成則は，Second Piola-Kirchhoff応力𝑺と Green-Lagrangeひずみ𝑬を用いて 

 
𝑺 =

𝜕𝜓

𝜕𝑬
 (2.10) 

と表され，ひずみエネルギー関数𝜓は弾性変形に関する変形勾配テンソル𝑭eの関

数として，Neo-Hookean modelを用いて， 

 
𝜓 =

𝜆

8
ln2 𝐼3 +

𝜇

2
(𝐼1 − 3 − ln 𝐼3) (2.11) 

とモデル化した．ここで，𝜆と𝜇はラメ定数であり，𝐼1と𝐼3は中間配置を参照する

Right-Cauchy-Green テンソル�̂� = 𝑭eT𝑭eの不変量であり，それぞれ𝐼1 = tr𝑪，𝐼3 =

det𝑪である．連続体力学の支配方程式から，仮想仕事の原理により積分方程式を

導出し，有限要素法を適用して離散化を行う手順は，付録 A.1に述べた． 
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２．２．３ 細胞移動の数理モデル 

 変形する組織内で生じる細胞活動を数理的に記述する連続体モデルを構築し

た．基準配置𝐵0における細胞数密度を𝑐0とし，その時間発展を， 

 𝑐0̇ = −∇𝑋𝑸+ 𝐹 (2.12) 

とモデル化する．ここで，𝑸は細胞数密度の流束，𝐹は湧き出し速度を表す．現

在配置𝐵𝑡における細胞数密度𝑐は， 

 𝑐0 = 𝑐𝐽 (2.13) 

の関係を満たすため，現在配置𝐵𝑡における細胞数密度𝑐の時間発展は， 

 
�̇� +

𝐽̇

𝐽
𝑐 = −∇𝑥𝒒 + 𝑓 (2.14) 

と表される．ここで，𝒒と𝑓は，それぞれ現在配置における細胞数密度の流束と

湧き出し速度である．細胞移動は，流束𝒒を 

 𝒒 = 𝒗𝑐 − 𝐷∇𝑥𝑐 (2.15) 

と記述することにより表現し，これを式(2.14)に代入すると， 

 �̇� +
𝐽̇

𝐽
𝑐 = −∇𝑥(𝑐𝒗) + 𝐷∇𝑥

2𝑐 + 𝑓 (2.16) 

と記述される．左辺の第二項は，組織変形による細胞数密度の変化を表してい

る．右辺の第一項は，能動的な細胞移動を表す移流項であり，𝒗は細胞移動速度

である．右辺の第二項は，細胞数密度の勾配により駆動される細胞移動を表す拡

散項であり，拡散係数は𝐷である．最後に，右辺の第三項は細胞分裂による細胞

数の増加を表す産生項であり，𝑓は細胞数密度の湧き出し速度である． 

 

２．２．４ 大脳形態形成における細胞移動の数理モデル 

脳組織の形態形成では，細胞は産生された位置から，適切な場所へと移動する

ことが多層からなる脳組織の形成に重要な役割を果たす．大脳形態形成では，神

経細胞が脳組織深部の脳室帯から，表層の神経細胞層へ移動し定着する．その
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際，早生まれの神経細胞が定着した層を，遅生まれの神経細胞が追い越して表層

へ移動する．その結果，大脳組織では，新たな層が表層側に形成されるという

Inside-out様式で層が形成される(Fig. 2.1)．Reelin遺伝子が欠損した reelerマウス

では，遅生まれの神経細胞が早生まれの神経細胞を追い越すことができず，神経

細胞層の順序が逆転する．Inside-out 様式の層形成のメカニズムを明らかにする

ため，構築した数理モデルに基づいて，座標軸を𝑥とする一次元空間における数

値シミュレーションを行った． 

早生まれの神経細胞と遅生まれの神経細胞の細胞数密度をそれぞれ𝑐E , 𝑐Lと

し，式(2.16)を基礎として，細胞活動を表現する．早生まれの神経細胞は，既に

移動を終え，脳の表層に定着しているとして，細胞移動を表す流束𝑞Eを0とした．

遅生まれの神経細胞の移動を表現するため，その流束𝑞Lを 

 

𝑞L = 𝑐L𝑣 (1 −
𝑐E + 𝑐L
𝑐max

) + 𝑐L𝑣p − 𝐷
𝜕𝑐L
𝜕𝑥

 

= 𝑐L(𝑣 + 𝑣p) {1 −
𝑐E + 𝑐L

(1 + 𝑣p 𝑣⁄ )𝑐max
} − 𝐷

𝜕𝑐L
𝜕𝑥

 

 

 

(2.17) 

とモデル化した．ここで，細胞は，細胞が密に存在する領域では移動速度が遅く

なると仮定し，細胞が移動する際の細胞密度の上限𝑐maxを設定した．また，神経

細胞は生化学因子により，移動が誘導されるため，その効果を上乗せした細胞移

動速度𝑣pを設定した．さらに，組織の体積変化に対して，遅生まれの神経細胞の

移動が及ぼす寄与を表現するため，式(2.5)における成長ストレッチ𝜃を 

 𝜃 = (1 + 𝑘𝑐L)
𝛼 (2.18) 

とした． 

以上の数理モデルを有限要素法へ適用し，大脳形態形成における層形成の数

値シミュレーションを行った．式(2.16)に重み付き残差法を適用して積分方程式

を導出し，差分法と有限要素法を適用して離散化する手順は，付録 A.2 に述べ

た．数値シミュレーションにおいて，大脳組織は，現在配置における組織の長さ

を𝑙として，0 ≤ 𝑥 ≤ 𝑙の領域に存在するとした．境界条件として，𝑥 = 0における

変位を固定し，組織の両端(𝑥 = 0，𝑥 = 𝑙)において細胞数密度の流束𝑞Eと𝑞Lを 0

とした． 
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Figure 2.1   One-dimensional model of the neuronal lamination. Neurons born from 

neuronal progenitors (NPs, black) in the ventricular zone (VZ) migrate toward the 

marginal zone (MZ). After reaching the MZ, the neurons stop their migration and 

accumulate in a cortical plate (CP) (top panel). The neuronal lamination proceeds in 

an inside-out manner, in which the late-born neurons (LNs, red) migrate past the 

accumulated early-born neurons (ENs, blue) (bottom left panel). The lack of 

expression of reelin in the reeler cerebrum disrupts the neuronal migration, thus 

resulting in inverted lamination (bottom right panel).  



    

24 

 

２．３ 結 果 

２．３．１ 細胞移動にともなう大脳層形成シミュレーション 

 大脳の形態形成における Inside-out 様式の層形成は，遅生まれの神経細胞が，

既に移動を終えた早生まれの神経細胞を通過して移動することが重要である．

神経細胞の誘引因子として働くことが示唆されている細胞外シグナル分子

Reelin の役割を，式(2.17)で用いた移動の促進作用として数理モデル化した．こ

のモデルに基づいて，座標軸を𝑥とした一次元空間における数値解析を行った． 

 まず，細胞移動の促進作用が Inside-out様式の層形成に与える影響を検証する

ため，既に移動を停止した早生まれの細胞が存在する一次元空間を，遅生まれの

細胞が移動するシミュレーションを行った．初期状態における大脳組織の長さ

を𝐿 = 100 μmとした．ここでは，細胞の集積による組織の成長は考慮せず( 𝑘 =

0 in Eq. (2.18))，組織の長さを𝐿に固定した(𝑙 = 𝐿)．初期状態における細胞数密度

の分布は，連続近似された矩形関数を用いて，遅生まれの神経細胞の数密度𝑐Lが

0.1 ≤ 𝑥/𝐿 ≤ 0.4，早生まれの神経細胞の数密度𝑐Eが0.5 ≤ 𝑥/𝐿 ≤ 0.7の領域に，い

ずれも𝑐maxの大きさで存在するとした．遅生まれの細胞の移動速度を𝑣 =

500 μm/dayとし，誘引分子によって細胞移動が促進されない場合を𝑣p = 0，移動

が促進された場合を𝑣p = 0.2𝑣として，それぞれ細胞数密度の変化を調べた．解

析に用いたパラメータを Table 1に示す． 

 

 

Table 1. Model parameters 

Symbol Value Descriptions 

𝐿 100 μm Initial length of the tissue 

𝑇 1 day Representative time of the neuronal lamination 

𝑣 500 μm/day Velocity of the neuronal migration in Eq. (2.17) 

𝐷 500 μm2/day Diffusion coefficient in Eq. (2.17) 

𝑐m𝑎𝑥 1 /μm Upper limit of the cell number density in Eq. (2.17) 

𝛼 1 Constitutive parameter in Eq. (2.18) 
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細胞移動が促進されない場合，遅生まれの細胞の分布は，大脳組織の深部から

表層に対応する𝑥軸正方向に移動し，早生まれの細胞の手前で停止した(Fig. 

2.2A)．一方，細胞移動が促進された場合，遅生まれの細胞の分布は，早生まれ

の細胞分布を通過して移動し，早生まれの細胞と組織の終端(𝑥 = 𝐿 )の間の空間

に集積した(Fig. 2.2B)．したがって，誘引分子による Inside-out様式の細胞移動が

再現された． 

実際の大脳組織では，組織の表層(辺縁帯)と神経細胞層との間には，細胞密度

の低い領域が存在し(Sekine et al. 2012; Matsunaga et al. 2017)，その厚さは組織の

厚さと比較して小さい．そこで，初期状態における早生まれの細胞を0.7 ≤ 𝑥/𝐿 ≤

0.9，または，0.8 ≤ 𝑥/𝐿 ≤ 1.0に配置することにより，その低密度領域が小さい場

合と，存在しない場合の細胞移動を調べた．低密度領域が小さい場合，遅生まれ

の細胞の一部のみ早生まれの細胞を通過し，残りは早生まれの細胞の手前で停

止した(Fig. 2.2C)．低密度領域が存在しない場合，細胞の一部は，早生まれの細

胞と同じ領域まで移動したものの，大部分は早生まれの細胞の手前で停止した

(Fig. 2.2D)．したがって，これらの結果を Fig. 2.2Bと比較することにより，全て

の遅生まれの細胞が早生まれの細胞を通過するためには，十分な低密度領域が

必要であることが示唆された． 
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Figure 2.2 Numerical analysis of neuronal lamination in one-dimensional space. The 

curves show the spatial distributions of the early born neurons (blue) and the late-born 

neurons (warm colors) at time 𝑡 . The late-born neurons migrate toward the 

accumulated early-born neurons along the positive x-direction. (A) Neuronal 

migration when the migration was not promoted by signaling molecules (𝑣p = 0). (B) 

Neuronal migration past the accumulated neurons when the migration was promoted 

by signaling molecules (𝑣p = 0.2𝑣). (C, D) Effects of the space between the early-

born neurons and the end of the tissue on neuronal lamination. (C) Neuronal migration 

with a smaller space behind the accumulated neurons than that in (B). (D) Neuronal 

migration with no space behind the early-born neurons. 
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２．３．２ 組織成長が大脳層形成に及ぼす影響 

 大脳の層形成過程では，細胞の集積により組織が成長する．そこで，Inside-out

様式の層形成における組織成長の寄与を明らかにするため，細胞密度と組織体

積を関連付けたシミュレーションを行った．細胞の集積による組織成長への寄

与の度合いを表す式(2.18)のパラメータ𝑘を𝑘 = 0.5，𝑘 = 1.0と変化させた．組織

中に細胞が配置され，組織が長さ𝑙(𝑙 > 𝐿)に成長した状態を初期状態(𝑡 = 0)とし

た．このとき，早生まれの細胞は，
𝑙

𝐿
− 0.3 ≤

𝑥

𝐿
≤

𝑙

𝐿
− 0.1に，遅生まれの細胞は，

𝑙

𝐿
− 0.6 ≤

𝑥

𝐿
≤

𝑙

𝐿
− 0.3に配置した．遅生まれの細胞が移動し，集積した結果を Fig. 

2.3 に示す，細胞の組織成長への寄与が小さい場合(𝑘 = 0.5，Fig. 2.3A)と大きい

場合(𝑘 = 1.0，Fig. 2.3B)を比較すると，細胞の集積による組織成長が大きいほど，

低密度領域に集積する細胞が増加した．さらに，低密度領域が存在しない場合の

細胞移動のシミュレーションを行った結果(Fig. 2.3C)，細胞の組織成長に対する

寄与が大きい場合(𝑘 = 1.0)にも関わらず，遅生まれの細胞は早生まれの細胞と重

なって分布し，遅生まれの細胞からなる層は形成されなかった．以上の結果よ

り，Inside-out 様式で神経細胞層が形成されるためには，早生まれの細胞と組織

表層の間に，新たに細胞が集積するための低密度の領域が必要であり，その領域

に遅生まれの細胞が集積して組織が拡大することにより，層形成が進行するこ

とが示唆された． 

 

２．４ 考 察 

 脳の形態形成において，神経細胞が移動し，適切な場所で集積することが層の

形成に重要である．大脳形態形成における Inside-out様式の層形成の一次元空間

における数値シミュレーションを行った．その結果，Reelinなどの誘引因子を想

定した神経細胞移動の促進作用により，遅生まれの細胞が，既に移動を停止した

早生まれの細胞を通過して移動し，より表層に集積する Inside-out 様式の層形成

を再現した(Fig. 2.2)．また，集積した細胞と表層の間に存在する低密度の領域の

大きさの変化を変化させて，その領域の大きさが細胞の集積に与える影響を調

べたところ，遅生まれの細胞が早生まれの細胞を通過するためには，十分な低密 
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Figure 2.3   Effects of tissue growth on neuronal lamination. The snapshots show the 

spatial distribution of the cell number density for the late-born neurons (red) and early-

born neurons (blue) at the varying times, 𝑡. (A, B) Migration of the late-born neurons 

through the accumulated early-born neurons with varying constitutive parameter of 

tissue growth, 𝑘 , in Eq. (2.18)  (A) 𝑘 = 0.5  and (B) 𝑘 = 1.0 . The dotted lines 

represent growth stretch, 𝜃. The gray regions indicate the outside of the tissue. (C) 

Neuronal migration with the tissue growth (𝑘 = 1.0) when there is no space behind 

the accumulated early-born neurons. 
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度領域が必要であることが示唆された(Fig. 2.2)．そこで，この低密度領域は，細

胞の集積にともなう組織成長によって確保されると考え，細胞の数密度と組織

成長を関連付けた数理モデルを用いてシミュレーションを行った．その結果，組

織成長が大きいほど，多くの細胞が早生まれの細胞を通過することが明らかに

なった(Fig. 2.3)．以上の結果より，Inside-out様式の層形成は，神経細胞移動の促

進と，細胞が集積することによる組織成長により達成されることが示唆された． 

 大脳の形態形成における層形成メカニズムを明らかにするためには，細胞と

組織の両方の空間スケールで生じる現象を考慮する必要がある．これまで，生化

学的な見地から層形成のメカニズムを明らかにする研究は，細胞同士の接着な

どの相互作用に着目してきた (Zubler and Douglas 2009; Caffrey et al. 2014; 

Matsunaga et al. 2017)．また，力学的な見地から大脳形態形成を明らかにする試

みは，組織成長による組織変形過程が解析されてきた(Budday et al. 2014; Tallinen 

et al. 2014; Goriely et al. 2015; Tallinen et al. 2016; Rooij and Kuhl 2018)．本研究で

は，細胞移動が組織変形に影響を受けること(Misson et al. 1988; Del Toro et al. 

2017)と組織成長が細胞の集積により生じること(Reillo et al. 2011; Borrell and Gotz 

2014)を考慮し，細胞移動と組織成長を関連付けた大脳の神経細胞層形成のシミ

ュレーションモデルを構築した．  

 大脳の神経細胞層形成において，脳表層の MZ から分泌される Reelin が誘引

因子として働き，神経細胞の移動を制御していると考えられているため

(D'Arcangelo and Curran 1998; Caffrey et al. 2014)，本研究では，誘引因子の作用を

細胞移動の促進としてモデル化した．本モデルにおいて，式(2.17)に示すように，

数理的には，細胞移動の促進は細胞数密度の上限を上昇させる．先行研究によ

り，Reelinの作用として，細胞同士の接着性がMZへ移動する細胞で上昇し，移

動を停止した細胞で低下することが示唆されている(Sekine et al. 2012; Matsunaga 

et al. 2017)．細胞の接着性は，細胞同士の距離を変化させ，細胞の密度に影響す

ることを考えると，本研究でモデル化した細胞移動の促進作用による細胞密度

上限の変化は，細胞接着性の変化により Inside-out様式の層形成が達成されるこ

とを示唆した．加えて，Reelinの作用により，MZで見られるような細胞体が疎

な領域の形成がされることが示唆されている(Sekine et al. 2012; Matsunaga et al. 

2017)．したがって，本研究より，Reelin は，集積した神経細胞と MZ の間の低

密度領域の形成を通じて，層形成の達成に寄与していることが示唆された． 
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２．５ 結 言 

 本章では，連続体力学に基づいて，成長する組織内での神経細胞層の形成過程

を表現する数理モデルを構築した．細胞活動は，細胞数密度の移流拡散方程式を

用いて記述され，その密度を組織の成長を表す変形勾配テンソルへと関連付け

た．さらに，脳発生における神経細胞層の形成における生化学な誘因因子を細胞

移動速度の促進としてモデル化した．構築したモデルを有限要素法へ適用し，大

脳形態形成における層形成の一次元シミュレーションを行った．遅生まれの細

胞が，既に移動を終えた早生まれの細胞を通過して移動する Inside-out様式の層

形成を解析し，細胞移動の誘引因子と細胞の集積にともなう組織成長が層形成

に与える影響を調べた． 

本章で構築した数理モデルは，では，細胞活動と組織変形が相互に影響しなが

ら進行する形態形成を，力学的な観点から理解するための基盤である．大脳や小

脳などの脳組織の形態形成では，細胞が組織中の線維に沿って移動することか

ら，細胞移動の方向は，組織変形にともなう線維配向の変化から影響を受ける．

また，細胞が移動して集積すると，しわ形成の駆動力となる組織成長が生じるこ

とから，細胞移動が組織変形に影響する．したがって，本モデルを二次元・三次

元の解析へと拡張することにより，脳のしわ形成などの組織変形のメカニズム

を細胞活動に基づいて力学的に解析し，細胞活動と組織変形が相互に影響する

複雑な現象を扱うことが可能となる．  
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第３章 

 

細胞活動と組織成長を考慮した 

脳形態形成シミュレーション 

 

３．１ 緒 言  

 第２章で構築した数理モデルを拡張し，小脳組織の形態形成へ適用する．こ

こで，小脳組織の形態形成を引き起こす細胞増殖と，組織内の線維に沿った細胞

移動を組み込んだ数理モデルを新たに構築する．さらに，有限要素法を用いて，

二次元の組織変形シミュレーションを行い，細胞の増殖と移動から生じる組織

成長が，小脳のしわの形態形成に及ぼす影響を示す． 

脳組織は，多数のしわを持つ特徴的な形態を成している．例えば，小脳組織は，

しわが伸長・分岐した樹状の形態を有している．小脳の形態の形成不全は，小脳

が担っている認識や運動といった機能不全とともに観察されることから(Sillitoe 

and Joyner 2007; Leto et al. 2016)，小脳の形態と機能の関連が示唆されてきた．し

たがって，機能的な小脳の形成において，小脳の形態がどのように形成されるの

かを明らかにすることが重要となる．しわ形成は，空間的に不均一な組織の成長

（偏差成長）から生じる座屈現象であると考えられており，力学理論や数理モデ

ルを用いて検証されている．しかしながら，しわが形成された後のしわの伸長や

分岐などの変形のメカニズムは，未だ明らかになっていない．小脳の形態形成に

おいて，しわが伸長する過程では，第２章で扱った大脳の形態形成にも見られる

ように，細胞が産生された場所から移動して集積することにより，層構造が形成
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される．この層形成にともなう組織成長により，組織は変形する．したがって，

小脳のしわ伸長のメカニズムを明らかにするためには，組織変形に対する細胞

移動の寄与を明らかにする必要がある． 

 小脳の発生過程において，その形態は，しわの伸長，分岐の繰り返しにより形

成されていく．しわ形成を引き起こすのは，組織を構成する細胞の増殖と移動な

どの細胞活動である(Corrales et al. 2006; Legue et al. 2016; Leto et al. 2016; Govek et 

al. 2018; Lejeune et al. 2019)．しわ形成の初期段階では，小脳組織の表層の外顆粒

層(External granular layer, EGL)において，顆粒細胞(Granular cells, GCs)の前駆細胞

が活発に分裂し，顆粒細胞が産生される (Sudarov and Joyner 2007; Legue et al. 

2015; Lawton et al. 2019)．産生された顆粒細胞は，バーグマングリア細胞の軸索

からなるバーグマングリア線維(Bergmann glia fibers, BG fibers )に沿って，深部へ

と細胞体を移動させる (Edmondson and Hatten 1987; Yacubova and Komuro 2002)．

EGLから組織の深部へ，顆粒層(Molecular layer, ML)とプルキンエ細胞層(Purkinje 

cell layer, PCL)を通過すると，顆粒細胞は移動を停止して集積し，内顆粒層

(internal granular layer, IGL)を形成する．顆粒細胞の移動と集積を通じて形成され

た内顆粒層は，しわの谷部分で薄く，しわの山部分で厚いという，不均一な層の

厚みを有する．また，細胞の移動と集積にともなって，小脳組織は変形するが，

しわの谷の位置はほとんど変化せず，しわの山が伸長していき，小脳の特徴的な

伸長したしわが形成される(Sudarov and Joyner 2007)． 

顆粒細胞の移動の阻害や BG 線維の形成不全は，しわ伸長の不全などのしわ

形成不全を引き超すことから(Men et al. 2015; Ryan et al. 2017; Hughes et al. 2020)，

線維に沿った細胞移動が，しわ形成に重要な役割を果たすと考えられている．先

行研究より，線維に沿った細胞移動により不均一な厚みを持つ内顆粒層が形成

され，しわ伸長を引き起こすというメカニズムが提案された(Sudarov and Joyner 

2007)．しわが形成された組織内では，しわの谷付近で BG 線維が，表層から深

部に向かって放射状に広がる向きに配向することが観察されている．顆粒細胞

は，BG線維に沿って移動するため，しわの谷付近では，より広範囲に広がるよ

うに移動する．逆に，しわの山では BG線維は深部から表層に向かって放射状に

配向し，顆粒細胞は狭い範囲に移動する．したがって，しわ形成などの組織変形

によって BG 線維の方向が変化することにより，顆粒細胞の移動方向が変化し，

不均一な厚みを持つ IGLの形成と，しわの伸長が引き起こされると考えられる． 
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本章では，このしわ形成のメカニズムに基づいて，本章では，計算機シミュレ

ーションにより，しわの伸長に対する BG 線維に沿った細胞移動の寄与を調べ

る．まず，前章で構築した数理モデルを拡張し，線維に沿った細胞移動にともな

う組織変形の連続体力学モデルを構築する．そして，細胞活動と組織変形が相互

作用しながら進行する形態形成の代表例として，小脳のしわ形成過程を対象と

した二次元組織の数値シミュレーションを行う． 

 

３．２ 手 法 

３．２．１ 小脳形態形成における細胞活動の数理モデル 

 小脳組織の変形を記述する連続体力学理論は，第２章２．２節を参照する．小

脳形態形成における組織成長と細胞の数密度を関連付ける構成則を表現するた

め，顆粒細胞の細胞数密度を𝑐として，成長ストレッチ𝜃を 

 𝜃(𝑐) = (1 + 𝑘𝑐)𝛼 (3.1) 

と表した．ここで，𝑘と𝛼は，組織成長と細胞数密度を関連付ける定数である． 

 顆粒細胞の移動を表現するため，細胞数密度の時間発展式は，流束𝒒を 

 𝒒 = 𝑐𝒗 − 𝐷
𝜕𝑐

𝜕𝒙
 (3.2) 

と表すことにより， 

 
𝜕𝑐

𝜕𝑡
+ 𝑐

1

𝐽

𝜕𝐽

𝜕𝑡
= −

∂(𝑐𝒗)

𝜕𝒙
+ 𝐷

∂2𝑐

𝜕𝒙2
+ 𝑓 (3.3) 

とした．ここで，𝒗は細胞移動速度，𝐷は拡散係数，𝑓は細胞数密度の湧き出し速

度を表す．右辺の第一項は移流項であり，細胞の移動を表現する．第二項は拡散

項であり，細胞密度の勾配に依存した細胞移動を表現する．第三項は細胞密度の

産生項であり，顆粒細胞の産生を表現する． 

小脳組織の形態形成では，顆粒細胞が BG線維に沿って移動する(Fig. 3.1A)．

細胞が線維に沿って移動するとき，組織の変形によって線維が変形することか

ら，細胞移動も組織変形の影響を受ける．したがって，線維に沿った細胞移動を 
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Figure 3.1   Modeling cerebellar morphogenesis. (A) Folia formation is 

accompanied by granule cell (GC) proliferation in the external granular layer (EGL), 

and subsequent migration into the internal granular layer (IGL) along Bergmann glial 

(BG) fibers. This folia formation example shows murine cerebellar morphology from 

embryonic day E16.5–18.5. (B) Initial morphology of cerebellar tissue consisting of 

EGL, molecular layer (ML), Purkinje cell layer (PCL) and IGL. The tissue had a 

length 𝐿𝑥 = 400 μm  and a thickness 𝐿𝑦 = 50 μm . (C) Boundary condition. The 

out-of-plane displacement on the lateral surfaces are constrained with fixed top 

points. 
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数理モデル化するためには，変形に依存して変化する線維方向と，その方向に沿 

った移動を考慮する必要がある．組織内の線維の配向を単位方向ベクトル𝒂(𝒙, 𝑡)

と定義する．線維方向は，組織変形により，基準配置における線維方向𝒂0 =

𝒂(𝒙, 0)から 

 𝒂 =
𝑭𝒂0
|𝑭𝒂0|

 (3.4) 

と方向を変化させる．第 3.3.1項にて対象とする，線維に沿った正常な細胞移動

は，細胞移動速度𝒗を 

 𝒗 = |𝒗|𝒂 (3.5) 

とすることにより表現した．また，第 3.3.2項にて対象とする，細胞移動方向が

線維方向に沿わない細胞移動異常の場合では，組織の線維方向𝒂と細胞移動方向

𝒗のなす角を𝜑r (−
𝜑max

2
≤ 𝜑r ≤

𝜑max

2
)として，𝜑rをランダムに変化させた． 

 

３．２．２ 小脳しわ形態形成のシミュレーションモデル 

 小脳しわ伸長のメカニズムを明らかにするため，構築した数理モデルを有限

要素法に適用し，計算機シミュレーションを行った．対象とする小脳組織は，

EGL，ML，PCL，IGLから構成される二次元の組織である(Fig. 3.1B)．時刻𝑡 = 0

における初期状態では，小脳組織は，長さ𝐿𝑥 = 400 μmと厚み 𝐿𝑦 = 50 μmを有し

ている．小脳しわの伸長に着目するため，既にしわが存在した状態を仮定し，振

幅が5 μm の正弦波状に組織は湾曲している．境界条件として，組織の左右側面

の面外方向の変位を固定し，両面の上端の点の変位を拘束した．また，平面ひず

みを仮定した． 

 EGL における顆粒細胞の産生は，式(3.3)での産生速度𝑓を EGL にて𝑓 = 𝑓0 

(𝑓0 > 0)，その他の層にて𝑓 = 0とすることにより表現した．EGL から IGL への

顆粒細胞の移動は，移動速度|𝒗|を EGL，ML，PCL にて|𝒗| = 𝑣0 (𝑣0 ≥ 0)とし，

IGL で|𝒗| = 0とすることにより表現した．細胞移動の方向は，式(3.5)に基づい

て，組織内の線維方向により決定される．初期状態での線維方向𝒂0は，𝒂0の x方

向成分𝑎0𝑥と y 方向成分𝑎0𝑦をそれぞれ𝑎0𝑥 = 0，𝑎0𝑦 = −1とし，y 軸負方向とし

た．用いたパラメータは，Table 3.1 に示す． 
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Table 3.1 Model parameters 

Symbol Value Description 

𝐿𝑥 400 μm Length of cerebellar tissue 

𝐿𝑦 50 μm Thickness of cerebellar tissue 

𝑘 1.0 Constitutive parameter in Eq. (3.1) 

𝛼 0.5 Constitutive parameter in Eq. (3.1) 

𝐷 5 μm2/h Diffusion coefficient in Eq. (3.3) 

𝑓0 0.1 /h Production rate of cell number density in the 

external granule layer (EGL) 

𝑣0 0, 5, 10 μm/h Cell migration speed in the external granule layer 

(EGL), molecular layer (ML) and Purkinje cell 

layer (PCL) 

𝜑max 0, 𝜋, 3/2𝜋 Range of random angle 𝜑r 

 

 

３．３ 結 果 

３．３．１ 細胞移動から生じる小脳しわ伸長 

 小脳のしわ形成に対する BG 線維に沿った顆粒細胞の移動の寄与を理解する

ため，細胞移動速度を変化させてシミュレーションを行った．その結果，EGLに

おける顆粒細胞の産生と IGLへの移動により，しわが伸長した(Fig. 3.2)．Fig. 3.2 

A-Cは，時間の経過にともなう小脳組織の形状変化を表しており，組織は層構成

(左半分)と顆粒細胞の数密度分布(右半分)によって色付けされている．細胞移動

速度𝑣0が10 μm/hのとき，時間𝑡 = 20 hにおいて，細胞数密度が，IGL で増加し

た(Fig. 3.2A)．IGLに集積した細胞は不均一に分布しており，細胞数密度はしわ

の谷付近で低く，しわの山で高くなった．これと比較して，細胞移動速度が小さ

くなると(𝑣0 = 5 μm/h)，IGLに分布する細胞は減少した(Fig. 3.2B)．さらに，細

胞が移動しない場合(𝑣0 = 0 μm/h)，細胞は EGL に均一に分布した(Fig. 3.2C)．

これらの結果より，細胞が移動することにより，不均一な IGL が形成されるこ

とが示された． 
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Figure 3.2   The effects of fiber-guided migration on granule cell accumulation and 

folia length. GCs proliferate in external granular layers (EGLs) and migrate to internal 

granular layers (IGLs). (A–C) Morphological changes in the cerebellar tissue resulting 

from GC migration; (A) |𝒗| = 10 μm/h, (B) |𝒗| = 5 μm/h and (C) |𝒗| = 0 μm/h 

(no migration). The left section of each image shows the cerebellar layer constitution, 

and the right section shows the distribution of cell number density caused by cell 

accumulation. Temporal changes in IGL thickness (D) and lobule height (E). 
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 IGL の不均一さを定量的に解析するため，しわの山における IGL の厚さ𝑑lと

しわの谷における IGL の厚さ𝑑fの差𝑑(= 𝑑l − 𝑑f)の時間変化を Fig. 3.2D に示し

た．IGLの厚さの差は，細胞移動速度が大きいほど増加したことから，線維に沿

った細胞移動が，不均一な厚さを持つ IGL の形成を引き起こすことが明らかに

なった．また，しわの形状に及ぼす細胞移動の影響を明らかにするため，しわの

山の高さℎの時間変化を調べた(Fig. 3.2E)．その結果，細胞移動速度が大きいほど

しわの山が高くなり，しわが伸長した．以上の結果より，線維に沿った細胞移動

より，不均一な厚さを持つ IGL が形成され，しわの伸長を引き起こすことが示

唆された． 

 

３．３．２ 細胞移動異常により生じる小脳しわ形成不全 

 小脳形態形成において，顆粒細胞が BG 線維に沿った移動がしわの伸長に重

要であることが示唆されている(Sudarov and Joyner 2007)．細胞移動が線維に沿う

ことが，しわ形成に及ぼす影響を明らかにするため，細胞移動方向が線維方向か

ら乱れた細胞移動異常により生じる組織変形の解析を行った．細胞移動異常は，

線維方向からランダムな角度𝜑(−
𝜑max

2
≤ 𝜑 ≤

𝜑max

2
)だけ細胞移動方向を回転さ

せることにより表現した．移動速さ𝑣0は，10 μm/hと固定し，ランダムな角度𝜑

が取り得る値の幅𝜑maxを0, 𝜋,
3𝜋

2
と変化させた． 

 時刻𝑡 = 20 hにおける細胞移動方向の空間分布を Fig. 3.3A-C に示す．細胞移

動の方向が正常に線維方向に沿っているとき(𝜑max = 0，前節の Fig. 3.2A と同

様)，細胞移動の方向は，しわの谷付近では表層から深部に向かって放射状に広

がり，しわの山付近では表層から深部に向かって集中するように配向した(Fig. 

3.3A)．細胞移動異常が生じたとき(𝜑max = 𝜋,
3𝜋

2
)，細胞移動方向が乱れた(Fig. 3.3B, 

C)．さらに，細胞密度分布から，細胞移動方向が乱れるほど，IGL の細胞密度分

布が減少し，他の層での密度が増加した．さらに，しわの山と谷付近の IGL の

厚さの差𝑑 (= 𝑑l − 𝑑f)としわの山の高さℎの時間変化を調べた(Fig. 3.3D, E)．その

結果，細胞移動方向が乱れるほど，IGLの厚さの差は小さくなり，また，しわの

山は低くなった．したがって，不均一な厚さを持つ IGL の形成としわの伸長に

は，細胞移動が線維に沿うことが必要であることが示された． 
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Figure 3.3   The effects of impaired granule cell migration under pathological 

conditions, where GC migration is not guided on Bergmann glial (BG) fibers, on folia 

formation. (A-C) The direction field of GC migration over time 𝑡 = 20 ℎ, as indicated 

by arrows in the external granule layer (EGL), molecular layer (ML) and Purkinje cell 

layer (PCL), depending on the random angle 𝜑max. Left sections show a whole view 

of the cortical layer, and right sections show the distribution of cell number denstiy. 

Temporal changes in IGL thickness (D) and lobule height (E). 
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３．４ 考 察 

 小脳の形態形成において，小脳組織の特徴的な形態は，BG線維に沿った顆粒

細胞の産生と移動にともなって形成される(Corrales et al. 2006; Legue et al. 2016; 

Leto et al. 2016; Govek et al. 2018; Lejeune et al. 2019)．小脳のしわ形成に対する細

胞移動の寄与を明らかにするため，本研究では，EGL での細胞産生と IGL への

線維に沿った移動から生じる組織変形シミュレーションを行った．細胞移動速

度を変化させた結果から，細胞移動が不均一な厚みを持つ IGL の形成としわの

伸長を引き起こすことを示した(Fig. 2.2)．さらに，細胞移動異常を想定し，細胞

移動を線維方向から乱した結果，細胞移動方向が線維に沿うことが不均一な IGL

厚みの形成としわの伸長に必要であることを示した(Fig. 2.3)．線維方向は，組織

変形に追従して変化することから，組織変形によって細胞移動方向が変化する

ことにより，伸長したしわの形態が形成されることが示唆された． 

 本研究では，数理モデルを用いて，先行研究(Sudarov and Joyner 2007)により提

案されたしわ伸長のメカニズムを検証した．しわ形成にともなう組織の変形に

より，BG線維の配向と，その配向に依存した細胞移動方向が変化し，しわの山

付近の IGL に細胞が集積して，しわが伸長した．シミュレーションの結果にお

ける BG線維の方向(Fig. 2.3A)は，過去の生体実験における観察(Govek et al. 2018)

と一致している．また，細胞移動異常が生じると，しわの伸長と IGL の不均一

さが抑えられたが，これらの結果は，過去の生体実験(Govek et al. 2018)において，

細胞が BG線維に沿わず移動した際の EGLから IGLまで広範囲に細胞が分布す

ることと一致している．したがって，本研究で行ったシミュレーションは，実験

観察における正常，あるいは，異常な小脳形態形成を再現した． 

 本研究は，しわ形成過程で生じる層形成の物理的なメカニズムを提案した．こ

れまで，脳形態形成における層形成では，神経細胞移動の生化学的な制御により

説明されてきた(D'Arcangelo and Curran 1998; Sekine et al. 2012; Caffrey et al. 2014; 

Matsunaga et al. 2017)．その一方で，力学的なメカニズムも層形成に重要である

ことが示唆されている(Lejeune et al. 2016; Engstrom et al. 2018; Lawton et al. 2019)．

一般に，しわ形成における弾性的な変形にともない，しわの山で層が厚く，しわ

の谷で層が薄くなることが示されている(Tallinen et al. 2014; Holland et al. 2018)．

このメカニズムに加えて，小脳の形態形成においては，IGLに分布する細胞の数
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が異なることから(Sudarov and Joyner 2007)，本研究では，組織変形に依存した細

胞移動に起因して組織成長が不均一に分布する塑性的な変形により，層の厚さ

の差が生じることを示した．線維に沿った細胞移動は，大脳における放射状グリ

ア細胞の軸索に沿った神経細胞の移動のように(Borrell and Gotz 2014; Del Toro et 

al. 2017; Rahimi-Balaei et al. 2018)，脳組織の形態形成において随所に見られるた

め，本研究で示した力学的なメカニズムは，脳組織の層形成のメカニズムを理解

する上で重要になると考えられる． 

本研究で検証したしわ伸長のメカニズムは，最初のしわの存在を仮定してい

た．小脳の最初のしわの形成は，形成される小脳のしわの数などを決定するため

重要である．本研究のさらなる発展により，小脳の形態形成の包括的に理解する

ためには，最初のしわの形成や分岐のメカニズムを明らかにすることが必要と

なる．そこでは，本研究で考慮したメカニズムに加えて，EGL における流動的

な挙動や線維が発生させる力(Engstrom et al. 2018; Lawton et al. 2019)，しわ同士

の接触などの力学的なメカニズムを考慮する必要となる．これらの発展を通じ

て，特徴的な脳形態の形成過程が明らかになり，さらには，機能的な組織が形成

されるメカニズムが明らかになることが期待される．本研究で示した数理的な

アプローチは，細胞活動と組織挙動が相互に影響しながら進行する小脳形態形

成のメカニズムを明らかにする上で，有用であると考えられる． 

 

３．５ 結 言 

 本章では，細胞活動と組織成長を関連付けた連続体力学モデルを用いて，小脳

の形態形成におけるしわ変形のメカニズムに関する仮説を検証した．その結果，

細胞が線維に沿って移動することにより，小脳の特徴的なしわの伸長が引き起

こされることが示唆された．本結果は，しわの形成後の変形に着目し，そのメカ

ニズムを細胞活動に基づいて検証した点で意義がある．本章では，細胞が線維に

沿って移動することにより，しわが一度形成されると，そのしわがさらに伸長す

るというメカニズムを示した．一度形成された形状が維持され，その形成がさら

に進行するため，このメカニズムは，組織の安定的な形態形成に重要な役割を果

たすと考えられる．  
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第４章 

 

エネルギー地形を用いた 

組織形態形成の力学的理解 

 

４．１ 緒 言 

生体組織の形態形成において，組織変形は，細胞活動から生じる力学的な作用

により引き起こされる(Pearl et al. 2017)．前章で扱った脳形態形成において見ら

れたように，細胞の増殖と移動は，組織の体積的な成長を引き起こし，圧縮の力

を発生させ，組織を変形させる(Ingber 2006; Eiraku et al. 2012)．これに加えて，

細胞の収縮は，発生過程の随所で重要な役割を果たす重要な細胞活動である．細

胞収縮は，細胞膜附近でのアクトミオシンの活性により，引張の力を発生させる

(Sawyer et al. 2010; Lecuit et al. 2011; Heisenberg and Bellaiche 2013)． 

 形態形成を経て，シートや球殻，円管などの多様な形態が，細胞活動の時空間

的な制御に応じて形成される(Sawyer et al. 2010; Filas et al. 2012a)．過去の実験観

察(Filas et al. 2012b; Kondo and Hayashi 2015)や数理的な研究(Filas et al. 2012b; 

Misra et al. 2016; Inoue et al. 2017)により，細胞が単層に並んだシート状の組織は，

収縮する細胞の空間分布に依存して，質的に異なる形態へ組織が変形すること

が知られている．生体組織は多様な形態へ変形する可能性を有している一方で，

形態形成の過程は，細胞活動の時空間的なゆらぎの存在下においても，質的に同

じ形態が安定的に形成されるという，非常に安定的な過程である(Goodwin et al. 

1993; Conte et al. 2009; Davidson 2017)．例えば，多細胞組織の変形を駆動する細
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胞収縮にゆらぎが生じても，特定の期間であれば，形態形成は正常に進行する

(Royou et al. 2004; Eiraku et al. 2011; Krajcovic and Minden 2012)．形成される形態

の多様性と形成過程の安定性が成り立つ仕組みを理解するためには，両特徴を

同時に捉えるアプローチが必要となる．形態形成における組織変形は，細胞活動

から生じる力に起因するため，力学的な見地からのエネルギーベースのアプロ

ーチが有用であると考えられる． 

 本章では，組織形態形成のエネルギー地形を可視化することにより，俯瞰的な

視点から質的に異なる形態の形成と，その形成過程の安定性を理解するための

新たなアプローチを提案する．細胞の増殖と収縮から生じる組織の成長と収縮

を連続体力学に基づいて数理モデル化し，構築したモデルに基づいて有限要素

解析を行う．解析対象は，神経管形成(Nishimura et al. 2012; Butler and Wallingford 

2018)や原腸陥入(Royou et al. 2004; Krajcovic and Minden 2012)，眼杯形成など

(Nicolas-Perez et al. 2016; Martinez-Morales et al. 2017)などの発生過程で随所に見

られるシート状組織と円管状組織とする．これらの組織の変形過程におけるひ

ずみエネルギー変化を解析し，エネルギー地形を可視化し，質的に異なる形態の

形成とその形成過程の安定性を力学的な観点から調べる． 

 

４．２ 手 法 

４．２．１ 組織成長の連続体力学モデル 

 生体組織の変形を数理的に記述する連続体力学理論は，第２章２．２節を参照

する．細胞増殖から生じる組織の体積的な成長を表現する変形勾配テンソル𝑭g

は，式(2.3)にて導入された．細胞が単層に並んだシート状組織の形態形成では，

細胞が単層構造を保ったまま平面内で分裂することから，第４．３．２項にて扱

うシート状組織の成長を面内等方的な成長と仮定した．変形勾配テンソル𝑭gは，

成長ストレッチ𝜃を用いて， 

 𝑭g = 𝜃𝑰 + (1 − 𝜃)𝒏⨂𝒏 (4.1) 

と表される．ここで，𝑰は 2 階恒等テンソル，𝒏は面外方向の単位ベクトルであ

る．また，第４．３．３項で扱う円管状組織の形態形成において，円周方向の成
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長を表現するため，単位方向ベクトル𝜻の方向への成長を， 

 𝑭g = 𝑰 + (𝜃 − 1)𝜻⨂𝜻, (4.2) 

と表現した． 

 

４．２．２ 生体組織の収縮の連続体力学モデル 

 生体組織の収縮を表現するために，能動的応力モデルを適用した．組織はひず

みエネルギーは，弾性的な変形によるひずみエネルギー𝜓pasと能動的な応力の発

生によるエネルギー𝜓actの和として 

 𝜓 = 𝜓pas + 𝜓act (4.3) 

と表現される(Rachev and Hayashi 1999; Kida and Adachi 2015)．細胞が発揮する能

動的な力として，シート状組織での面内等方的な細胞収縮を対象とする．基準配

置における収縮方向を表す互いに直交する二つの単位方向ベクトルを𝒎0,𝑖 (𝑖 =

1,2)とする．収縮方向が変形に追従して変化するとき，現在配置における収縮方

向𝒎𝑖 (𝑖 = 1,2)は， 

 𝒎𝑖 =
𝑭e𝒎0,𝑖

|𝑭e𝒎0,𝑖|
 (4.4) 

と表される．変形による𝒎𝑖方向のストレッチ𝜆は， 

 𝜆𝑖 = |𝑭
e𝒎0,𝑖| (4.5) 

である．能動的な応力に関するエネルギー関数𝜓actは，ストレッチ𝜆𝑖(𝑖 = 1,2)と

収縮力の大きさ𝐴(𝐴 ≥ 0)を用いて， 

 𝜓act =∑𝐴{𝜆𝑖 +
1

3

(𝜆max − 𝜆𝑖)
3

(𝜆max − 𝜆min)2
}

2

𝑖=1

 (4.6) 

と表される．ここで，𝜆maxと𝜆minはそれぞれ収縮力が働く最大のストレッチと最

小のストレッチを表す．能動的な応力に関する構成関係は，付録 A.3に述べた． 

生体組織の材料的な性質は超弾性体としてモデル化した．弾性変形によるひ

ずみエネルギー𝜓pasは，式(2.11)で表現される Neo-Hookean modelを用いて 
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 𝜓pas =
𝜆

8
ln2 𝐼3 +

𝜇

2
(𝐼1 − 3 − ln 𝐼3) (4.7) 

とした．ここで，𝜆と𝜇は材料定数であり，𝐼1と𝐼3は Right-Cauchy-Greenテンソル

𝑪 = 𝑭eT𝑭eの不変量であり，それぞれ𝐼1 = tr𝑪，𝐼3 = det𝑪である．受動的な変形に

より生じる組織の全ひずみエネルギー𝛹pasは， 

 𝛹pas = ∫𝜓pasd𝑣 (4.8) 

と求められる． 

 

４．３ 結 果 

４．３．１ シート状組織の形態形成シミュレーション 

構築した連続体力学モデルに基づいて，生体の発生過程で随所に見られる組

織の成長と収縮から生じるシート状組織の形態形成の有限要素解析を行った．

シート状組織の有限要素モデルは，Fig. 4.1aに示す円板とした．組織の中心軸か

ら側面までの距離は𝑟 = 100 μm，厚さは 20 μmとした．シート状組織は，初期

形状で曲率を有しており，その曲率半径は𝑅 = 𝑟/sin (π/6)とした．曲率が組織変

形に与える影響は，付録 A.4 で述べた．式(4.7)における材料定数は，ヤング率

𝐸 = 200 Paとポアソン比𝜈 = 0.45とし， 𝜆 = 621 Pa，𝜇 = 69 Paとした． 

 組織成長は，式(4.1)中の単位ベクトル𝒏を円板の面外方向に設定し，面内等方

的な成長として表現した．成長ストレッチ𝜃(≥ 1)を増加させることにより，組織

を成長させた．また，組織の収縮は，収縮方向を表す方向ベクトル𝒎0,𝑖を組織の

面内に互いに直交するよう設定した．収縮の大きさ𝐴 (≥ 0 kPa)を増加させるこ

とにより組織収縮を表現し，組織の収縮は，Fig. 4.1A に示す赤色の組織中央の

円形領域で生じるとした． 

 まず，組織の成長と収縮が生じる典型的な場合として，組織収縮が成長前に生

じる場合と成長後に生じる２通りのシミュレーションを行った．組織収縮と成

長が生じた後，収縮力が働かない場合の形状を調べるため，収縮力を取り除いた． 

 組織が収縮した後に成長した場合の組織変形過程を Fig. 4.1b に示す．組織が
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収縮すると組織の中央領域が陥入した(Fig. 4.1b-II)．その後，組織が成長すると，

組織のさらに陥入した(Fig. 4.1b-III)．組織に働く収縮力を取り除いた後も，その

陥入した形状は維持した(Fig. 4.1b-IV)．それに対して，組織が成長した後に収縮

した場合の組織変形過程を Fig. 4.1c に示す．組織が成長すると組織は突出した

(Fig. 4.1c-II)．その後，収縮すると組織の中央が陥入したが(Fig. 4.1c-III)，収縮力

を取り除くと突出した形状へ変形した(Fig. 4.1c-IV)．これらの結果は，組織の成

長と収縮の時間履歴に依存して，質的に異なる形態が形成されることを示した． 

 

 

 

 
 

Figure 4.1   Simulations of tissue morphogenesis caused by growth and constriction, 

showing its dependency on history of multicellular activities. (A) Top view and 

sectional view of the initial geometry of the sheet-like tissue. Volumetric growth 

occurs planar-isotropically in the whole tissue. Constriction occurs planer-

isotropically in the red region. (B, C) Cross-sectional view of morphological changes 

when constriction occurred in the red region before growth (B) and after growth (C). 
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４．３．２ シート状組織の形態形成におけるエネルギー地形 

 シート状組織に働く成長と収縮の時間履歴に応じて，どのように質的に異な

る形態が形成されるのか理解するために，エネルギー地形を可視化した(Fig. 4.2)．

成長ストレッチ𝜃と収縮力の大きさ𝐴を同時に変化させて網羅的な組織変形過程

 

 

 

 

Figure 4.2   Energy landscape of morphogenesis of the sheet-like tissue. (A) 

Definition of deformation D. (B) The overview of the energy landscape, which shows 

the relationship between the strain energy 𝛹pas
e , deformation D, and growth stretch θ. 

Curves drawn on the surface of the landscape indicate paths of constant growth stretch 

θ and magnitude of constriction A. Dotted lines connect two points before and after a 

snap through buckling. The color map represents the magnitude of constriction A. 
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の解析を行った．組織の変形量𝐷をシート状組織の上面の中心点の変位と定義し

(Fig. 4.2A)，組織変形にともなう組織内の全ひずみエネルギー𝛹pas
e を変形量𝐷と

成長ストレッチ𝜃についてプロットした(Fig. 4.2B)．エネルギー地形の表面を構

成する曲線は，成長ストレッチ𝜃と収縮の大きさ𝐴の一方の値を固定したときの

軌跡である．その色は，収縮力の大きさ𝐴を表している．成長ストレッチ𝜃の増

加にともなって，エネルギー地形は分岐し，表面は不連続となった．これより，

曲率を有するシート状組織が成長すると，２つの局所的安定状態を取り得るこ

とが示された． 

 エネルギー地形上の軌跡を調べることにより，組織の成長と収縮の時間履歴

に応じて質的に異なる形態が形成されるメカニズムを理解することができる．

成長と収縮の順序を替えて変形過程を調べた前述の結果における，組織の全ひ

ずみエネルギーの変化をエネルギー地形上に軌跡として描いた(Fig. 4.3)．それぞ

れの結果に対する軌跡は，異なる軌跡としてエネルギー地形上に描かれた．図中

のローマ数字は，Fig. 4.1B, C に示されたものと同じ状態を示している．組織の

成長と収縮が働き，収縮力が取り除かれると，組織のエネルギー的状態は，異な

る安定状態へ達した．このエネルギー地形上の軌跡の違いが，質的に異なる形態

が形成されるメカニズムである． 

 エネルギー地形の D-θ 平面への射影を Fig. 4.4A に示す．成長ストレッチθ (≥

1)の値に応じて，組織は異なる挙動を示しており，その挙動を分けるθの値を𝜃1，

𝜃2とする(1 < 𝜃1 < 𝜃2)．1 ≤ θ < θ1の範囲では，エネルギー的安定状態は１つで

あり，成長と収縮にともなって組織のエネルギー状態は滑らかに遷移する．θ2 <

𝜃の範囲では，安定状態が２つ出現し，それらの安定状態間の遷移は不連続とな

る．収縮力が増加すると，わずかな収縮力の変化で変形量が急激に増加する飛び

移り座屈が生じた．上述の中間の範囲であるθ1 ≤ θ ≤ θ2では，安定状態は１つで

あり，収縮力の増加により飛び移り座屈が生じるが，収縮力が減少させると元の

状態に戻る．それぞれの範囲における典型的なエネルギー状態の遷移を調べる

ため，成長のストレッチをθ = 1.0, 1.08, 1.1, 1.2と固定したときの収縮力の変化に

ともなう組織のエネルギー状態の変化を Fig. 4.4B に示す．成長ストレッチが

θ = 1.1とθ = 1.2のとき，飛び移り座屈が生じる収縮力の大きさは，のθ = 1.2の方

が大きく，また，エネルギー的な障壁も大きい．したがって，組織が成長するに
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つれて，異なる安定状態間を遷移するために必要な収縮のエネルギーが大きく

なることが示された．また，その遷移は，飛び移り座屈が生じた後に収縮力を減

少させても元の安定状態は戻らず，不可逆的であった． 

 以上の結果より，成長と収縮の時間履歴に応じて質的に異なる形態が出現す

るメカニズムが明らかになった．曲率を有するシート状の組織の形態形成にお

いて，成長にともなってエネルギー的安定状態が分岐し，陥入した形状と突出し

た形状の２つの状態を取り得ることが示された．成長と収縮の時間履歴の応じ

てどの安定状態に至るかは，エネルギー地形上に軌跡として表される組織のエ

ネルギー状態の遷移によって理解することができた． 

 

Figure 4.3   Transition of the tissue state on the energy landscape. The paths show 

the two cases where constriction occurred before and after growth. The transitions of 

the tissue state in these simulations are represented as the colored paths on the energy 

landscape. The snapshots of the tissue shown in the energy landscape represent the 

tissue morphologies at each point. 
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Figure 4.4   Projections of the energy landscape to the D-θ plane and D-𝛹pas
e  plane. 

(A) The relationship between the deformation D and growth stretch 𝜃. θ1 and θ2 

are the values at which tissue deformations qualitatively changed. The color map 

represents the magnitude of constriction A. (B) Typical changes in the strain energy 

𝛹pas
e   and deformation D while the growth stretch takes a constant value 

θ = 1.0, 1.08, 1.1, and 1.2. The arrows indicate the transition of the tissue state when 

the magnitude of constriction A increases and then releases. 
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４．３．３ エネルギー地形の柔毛初期形成過程への適用 

 エネルギー地形を用いたアプローチを柔毛の初期形成過程へ適用した．その

過程では，円管の内層で細胞が増殖し，表層で細胞が収縮することにより，内腔

にしわが形成される(Shyer et al. 2013; Huycke and Tabin 2018)． 

先行研究(Shyer et al. 2013; Goriely 2017)に基づいて，円管内腔のしわ形成の有

限要素解析を行った．円管の有限要素モデルは，内層(上皮組織)，中間層(間葉組

織)，外層(筋組織)により構成される(Fig. 4.5A左図)．ニワトリの腸管における実

験観察や数理解析の報告(Shyer et al. 2013)に基づいて，内層は他の層と比較して

12倍のヤング率を有するとした．式(4.7)における材料定数は，内層が𝜆inn = 1.36 

kPa，𝜇inn = 0.583 kPaとし，中間層と外層は，𝜆mid = 𝜆out = 𝜆inn/12 and 𝜇mid =

𝜇out = 𝜇inn/12とした．初期状態における組織形状は，Fig. 4.5A左図に示す各層

の境界を，𝑅0 = 0.25 μm, 𝑅1 = 0.30 μm, 𝑅2 = 0.48 μm, 𝑅3 = 0.50 μmとした．単純

化のため，平面ひずみを適用した円管断面の二次元シミュレーションを行った．

組織の成長は内層にて円周方向に生じるとし，式(4.2)に基づいて成長方向𝜻を円

周方向に定めた．また，組織の収縮は外層にて円周方向に生じるとして，式(4.4)

における収縮方向𝒎0,𝑖(𝑖 = 1,2)を円周方向に定めた． 

 成長ストレッチ𝜃(≥ 1)と収縮力の大きさ𝐴(≥ 0)を変化させることにより，円

管の変形過程を解析した．ここでは，内層を成長させた後，外層を収縮させた．

結果として得られた典型的な変形過程を Fig. 4.5Aに示す．内層が成長した状態

から外層が収縮することにより，円管の内側にしわが形成された．しわが形成さ

れたときの収縮力の大きさ𝐴crを成長ストレッチ𝜃に対してプロットすると(Fig. 

4.5B)，成長にともなって𝐴crは減少し，円管にはより多くの数のしわが形成され

ることが示された．この成長にともなうしわの数の増加は，実現象と一致してい

る(Shyer et al. 2013; Huycke and Tabin 2018)． 
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Figure 4.5   Application to luminal folding in the initial stage of intestinal villus 

formation. (A) Typical luminal folding process induced by circumferential growth in 

the inner layer followed by circumferential constriction in the outer layer. The inner 

layer in blue is the epithelium. The middle layer in gray is the mesenchyme. The outer 

layer in red is the muscle. (B) Critical magnitude of constriction 𝐴cr, at which the 

tube folded, as shown in open circles. Snapshots pointed by arrows are the 

morphologies at each solid circle. 
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 円管内腔のしわ形成の全体像を明らかにするため，成長と収縮にともなう円

管組織のエネルギー状態の変化を解析し，エネルギー地形を可視化した(Fig. 4.6)．

変形量として，円管断面の中心から内層までの距離𝑅minを用いた．収縮力の大き

さ𝐴の増加にともない𝑅minは減少し，収縮力が𝐴crに達するとひずみエネルギー

の変化を表す曲線の傾きが変化した．成長にともなってしわ形成に必要な収縮

力とひずみエネルギーが減少することから，エネルギー地形を可視化すること

により，組織の成長にともない小さな収縮力でしわが形成されることが明らか

になり，組織成長により安定的に形態形成が進行することが示唆された．  

 

 

 

 

Figure 4.6   Energy landscape of luminal folding, which shows the relationship 

between the total strain energy in the inner layer 𝛹pas
e  [mJ], minimum radius of the 

inner layer 𝑅min  [μm], and growth stretch 𝜃 . The color map represents the 

magnitude of constriction A [kPa]. 
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４．４ 考 察 

 組織形態形成では，細胞活動の時間履歴に応じて質的に異なる形態がロバス

トに形成される．本研究では，この組織形態形成の根本的に重要な特徴を力学的

な観点から理解するため，連続体力学のよる数理モデル化と組織変形過程にお

けるひずみエネルギー変化を解析することで，形態形成の全体像を表すエネル

ギー地形を可視化した．組織の成長と収縮から生じるシート状組織と円管状組

織の形態形成を対象とし，エネルギー地形を用いて，質的な形態が形成されるメ

カニズムの理解を試みた． 

 エネルギー地形では，質的に異なる形態の出現は，局所的な安定状態の分岐に

よって表された．形態形成にともなう組織状態の遷移は，エネルギー地形上の軌

跡として表され，その軌跡から形態形成を駆動する成長と収縮のゆらぎに対す

るロバスト性を理解することができる．シート状組織の形態形成において，組織

は，成長と収縮の時間履歴に応じて突出した形態と陥入した形成の二つの形態

へ変形した．それぞれの組織状態は，エネルギー地形の局所的な安定状態として

表され，成長にともなって新たな安定状態が出現した．安定状態間を遷移する際

のエネルギー障壁は，成長が進行するほど大きくなることから，成長にともなっ

て質的に異なる形態への遷移が困難になり，ある形態へとロバストに変化する

ことを示した． 

 発生生物学において，エネルギー地形を用いたアプローチとして，細胞分化に

おける細胞状態の遷移について俯瞰的な視点を提示した Waddington の

Epigenetic landscapeが知られている(Waddington 1957)．複数の谷を有する地形上

を転がる球が，細胞状態の遷移に例えられており，細胞分化を理解するための基

本的な概念となっている．本研究で示した組織形態形成のエネルギー地形は，こ

のアナロジーとして，俯瞰的な観点から，力学理論に基づいて形態形成を理解す

るためのアプローチを提案した． 

 エネルギー地形に基づくアプローチは，過去の実験で観察されている組織形

態形成の背後にある力学的なメカニズムを明らかにする可能性がある．例えば，

細胞の増殖と収縮から生じるショウジョウバエの原腸形成では，細胞が単層に

並んだシート状組織が陥入する．この陥入現象において，細胞収縮を阻害する実

験を行うと，阻害薬を加えるタイミングが陥入の成否に影響する(Royou et al. 
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2004; Krajcovic and Minden 2012)．陥入初期に細胞収縮が阻害されると組織は陥

入しないが，ある時期以降に細胞収縮を阻害しても陥入は正常に進行する．この

収縮阻害のタイミングに依存した現象は，本研究で可視化したシート状組織の

形態形成のエネルギー地形に基づいて，より後期には組織が十分成長すること

で陥入した状態が安定状態として現れ，その安定状態に至ると収縮力が小さく

なっても形状が元に戻らず不可逆的に形状が決定された可能性がある．また，本

研究では，柔毛の初期形成過程を想定した円管の内腔でのしわ形成の解析を行

い，エネルギー地形を描いた．このアプローチは，脳のしわ形成(Budday et al. 

2015; Goriely et al. 2015)や病理的な状態における気管のしわ形成(Moulton and 

Goriely 2011; Goriely 2017)などの様々な現象に適用できるかもしれない． 

 形態形成での成長や収縮の空間的な分布により，様々な形態の組織が形成さ

れる(Filas et al. 2012a; Filas et al. 2012b; Kondo and Hayashi 2015; Misra et al. 2016; 

Inoue et al. 2017)．そのような空間的な分布の違いごとにエネルギー地形を可視

化することにより，空間的な制御によって異なる形態が形成されるメカニズム

が明らかになるかもしれない．また，組織や細胞レベルのゆらぎを数理モデルに

導入し，エネルギー地形を統計的に解析することにより，ゆらぎに対する安定性

が理解され得る．また，本アプローチを実現象へ適用するためには，エネルギー

地形自体の形状に影響を与える塑性的な変形(Scarpa and Mayor 2016)やエネルギ

ーの散逸(David et al. 2014; Etournay et al. 2015)を考慮する必要がある．加えて，

組織を力学的に拘束する細胞外マトリックスなどの基質も，組織の変形を決定

する重要な因子であり(Huang et al. 2011; Oltean et al. 2016)，境界条件が形態形成

に与える影響も考慮する必要がある．本研究で提案したアプローチは，こうした

発展を通じて，質的に異なる形態が安定的に形成される形態形成の理解につな

がると期待される． 

 

４．５ 結 言 

本研究では，発生過程の随所で観察される組織の成長と収縮により生じる組

織形態形成を対象とし，形態形成において重要な質的に異なる形態が安定的に

形成されるメカニズムを理解するためのアプローチを提案した．そのアプロー
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チは，成長と収縮により生じるひずみエネルギーの変化を解析し，エネルギー地

形を可視化するものである．本アプローチを用いて形態形成における組織変形

過程をエネルギー地形上に描かれる軌跡として理解することにより，形態形成

の安定／不安定性を明らかにすることができる． 

このアプローチにより，異なる種や個体の形態形成に共通して働いている力

学的なメカニズムの発見に繋がる可能性がある．さらには，生物の形態の多様性

や形態形成の安定性などの生物らしい特徴を，物理法則に基づいて理解するこ

とが可能になると期待される． 
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第５章 

 

結 論 

 

 生体組織の形態形成では，細胞活動を通じて，組織が自律的に変形する．組織

変形を駆動するのは，細胞の活動から生じる力学的な作用である．本論文では，

形態形成の駆動力として重要な役割を果たす細胞の増殖と移動，収縮を組織の

変形と関連付けた連続体力学モデルを構築した．さらに，構築したモデルに基づ

くシミュレーションにより，細胞活動から生じる組織変形過程を解析し，力学的

な観点から形態形成の理解を試みた．以下に各章の要約を述べる． 

 第２章では，組織形態形成における細胞活動と組織変形の連続体力学モデル

を構築した．脳組織の形態形成で見られる細胞の移動と増殖を細胞数密度の発

展則として記述し，組織の塑性的な変形と関連付けることにより，脳組織の形態

形成の数理モデル化を行った．さらに，構築したモデルを大脳形成過程における

層形成に適用した．大脳組織の層形成では，深層にて産生された細胞が表層まで

移動することが重要であるため，これを一次元的な現象として数値解析を行っ

た．その結果，生化学的な因子による細胞移動の促進と，細胞が集積することに

よる組織の成長が，大脳の層形成へ与える影響を明らかにした．本章で構築した

細胞活動と組織変形の連続体力学モデルは，脳形態形成を解析するための基礎

となるモデルである． 

 第３章では，前章で構築した細胞活動と組織変形の連続体力学モデルを小脳

組織の形態形成に適用した．脳組織の形態形成では，細胞が移動して集積するこ

とにより，組織の成長と変形が生じる．また，細胞は組織内の線維に沿って移動

するため，組織変形により線維の配向が変化すると，細胞の移動方向も組織変形

の影響を受ける．そこで，このような細胞活動と組織変形が相互に関連する現象

が，形態形成に及ぼす影響を力学的に解析するため，脳組織の二次元モデルを用
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いた有限要素法解析を行った．解析の対象は，小脳の形態形成とし，細胞が表層

から深層へと移動するときの組織変形を調べた．その結果，線維に沿った細胞移

動によって，集積した細胞の分布が不均一になり，小脳の形態的な特徴である伸

長したしわが形成されることを示した．このメカニズムは，しわが一度形成され

るとしわの形状が維持され，さらに伸長することを示しており，小脳の安定的な

形態形成に重要な役割を果たすと考えられる． 

第４章では，細胞活動から生じる組織形態形成の一般化したモデルを用いて

力学解析を行い，組織形態形成を俯瞰的な観点から理解するための力学的なア

プローチを提案した．第２，３章で脳組織の形態形成においても示されたように，

細胞増殖による組織の体積の増加は，形態形成の駆動力となる．加えて，上皮組

織における細胞収縮など，細胞が能動的に発揮する力も形態形成において重要

な役割を果たすことが知られている．そこで，上皮組織の形態形成を想定し，シ

ート状組織と円管状組織を対象として，成長と収縮の連続体力学モデルを構築

し，それらの作用から生じる組織変形のシミュレーションを行った．変形過程に

おける組織のひずみエネルギーの変化を解析することにより，成長と収縮から

生じる組織形態形成のエネルギー地形を可視化した．組織の力学的な安定状態

は，エネルギー地形での局所的な安定状態として表され，成長にともなって新た

な安定状態が出現した．また，成長と収縮による組織の力学状態の遷移が，エネ

ルギー地形上の軌跡として表された．エネルギー地形を可視化したことにより，

成長と収縮にともない，組織の力学的な状態がどのように遷移して特定の安定

形状へ至るのかを，俯瞰的な観点から理解することが可能になった． 

本論文では，生体組織を構成する細胞が，自律的に活動することによって組織

変形を引き起こす形態形成現象に着目し，連続体力学に基づいて数理モデリン

グとシミュレーションを行った．近年，組織形態形成における細胞活動を数理的

に記述するための数理的な基盤が構築されつつある．今後，複数の細胞活動が同

時に生じるような複合的な形態形成を取り扱う数理モデルが，生体組織の複雑

な力学挙動を解析するために必要となると考えられる．本論文は，こうした連続

体力学における数理モデリングとシミュレーション分野の発展の一端を担うも

のである． 

生命現象の数理モデリングとシミュレーションは，今後さらに，その重要性を

増していくと予想される．現在は，コンピュータの計算能力が飛躍的に向上し，
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大規模解析や大量のデータを扱う解析が可能になっている．これにともない，人

工知能や機械学習がコンピュータに実装され，医療分野や医学，物理学，生物学

など様々な分野に適用され始めた．こうした技術は，あるシステムの入力に対す

る出力の予測に有用であるが，その一方で，その入力から出力に至るまでのメカ

ニズムを我々が理解できる形で提示できない．したがって，生命現象を本質的に

理解するためには，本論文で行ったような物理法則や生物学的知見に基づく数

理モデリングとシミュレーションが不可欠であると考える．特に，連続体力学は，

様々な時空間スケールに通底する力学分野であり，その発展は，生命現象を理解

するための一般的な数理的枠組みの構築に，大いに寄与すると期待される． 
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付録 

A.1 連続体力学の支配方程式の有限要素法離散化 

 連続体の基準配置𝐵0における支配方程式は，変形勾配テンソル𝑭と 2nd Piola-

Kirchhoff 応力テンソル𝑺，体積力𝑩，境界面𝜕𝐵0に立てた外向き単位法線ベクト

ル𝑵，表面力ベクトル�̅�を用いて，微分方程式の境界値問題の形で 

 {
Div𝑭𝑺 + 𝑩 = 𝟎           𝑖𝑛   𝐵0
(𝑭𝑺)𝑵 = �̅�                  on 𝜕𝐵0

 (A.1) 

と表される(Holzapfel 2000)．ここで，Div( )は𝜕( )/𝜕𝑿を表す．基準配置𝐵0におけ

る仮想仕事の原理式は，仮想変位𝛿𝒖を用いて 

 
𝑅𝑢(𝒖, 𝛿𝒖) = ∫ 𝑺: 𝛿𝑬𝑑𝑉

𝐵0

−∫ �̅� ∙ 𝛿𝒖𝑑𝑆
𝜕𝐵0

−∫ 𝑩 ∙ 𝛿𝒖𝑑𝑉
𝐵0

 

                    = 0 

(A.2) 

と表される．ここで，𝛿𝑬は Green-Lagrangeひずみテンソル𝑬の変分であり， 

 

𝛿𝑬 =
1

2
𝛿(𝑭T𝑭) 

=
1

2
[(𝛿𝑭T)𝑭 + 𝑭T(𝛿𝑭)] 

= 𝑭T
1

2
[
𝜕(𝛿𝒖)

𝜕𝒙
+ (

𝜕(𝛿𝒖)

𝜕𝒙
)

T

] 𝑭 

= 𝑭T𝛿𝜺𝑭 

(A.3) 

と定義される．𝛿𝜺は仮想ひずみである．式（A.2）の積分方程式を有限要素離散

化すると 

 𝑅𝑢(𝒖, 𝛿𝒖) = ∫ 𝑺: 𝛿𝑬𝑑𝑉
𝐵0

−∫ �̅� ∙ 𝛿𝒖𝑑𝑆
𝜕𝐵0

−∫ 𝑩 ∙ 𝛿𝒖𝑑𝑉
𝐵0

 (A.4) 
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=∑∫ 𝑺: 𝛿𝑬𝑑𝑉
𝐵0
𝑒

𝑒

−∑∫ �̅� ∙ 𝛿𝒖𝑑𝑆
𝜕𝐵0

𝑒
𝑒

−∑∫ 𝑩 ∙ 𝛿𝒖𝑑𝑉
𝐵0
𝑒

𝑒

 

となる． 

本論文では生体組織を超弾性体と見なし，その材料的性質を Neo-Hookean 

modelを用いてモデル化した．その際，変形勾配テンソル𝑭は，塑性変形を表す

𝑭gと弾性変形を表す𝑭eに乗算分解されると仮定し（Fig. 1.3），Neo-Hookean 

modelにおけるエネルギー密度関数𝜓を𝑭eの関数とした．中間配置を参照する

Right Cauchy-Greenテンソル�̂�を 

 �̂� = 𝑭eT𝑭e (A.5) 

と定義する．この�̂�は，基準配置𝐵0を参照する Right Cauchy-Green テンソル𝑪 =

𝑭T𝑭と 

 �̂� = 𝑭g−T𝑪𝑭g−1 (A.6) 

のように関連付けられる．中間配置�̂�0における Right Cauchy-Green テンソル�̂�の

不変量𝐼1 = tr�̂�と𝐼3 = det�̂�を用いて，エネルギー密度関数𝜓は， 

 𝜓 =
𝜆

8
(ln 𝐼3)

2 +
𝜇

2
(𝐼1 − 3 − ln 𝐼3) (A.7) 

と表される．ここで，𝜆と𝜇はラメ定数である． 

中間配置を参照する 2nd Piola-Kirhihhof応力テンソル�̂�をひずみエネルギー密

度関数𝜓を用いて 

 �̂� = 2
𝜕𝜓

𝜕�̂�
 (A.8) 

と定義すると，�̂�と基準配置を参照する𝑺の関係は， 

 �̂� = 𝑭g𝑺𝑭gT (A.9) 

となる．この関係式は，次の手順で導かれる．以下では，正規直交基底[𝑬1, 𝑬2, 𝑬3]

を参照した指標表示を適宜用いる． 

 

𝑺 = 2
𝜕𝜓

𝜕𝑪
 

= 2
𝜕𝜓

𝜕�̂�
:
𝜕�̂�

𝜕𝑪
 

or 

𝑆𝑖𝑗 = 2
𝜕𝜓

𝜕𝐶𝑖𝑗
 

= 2
𝜕𝜓

𝜕�̂�𝑝𝑞

𝜕�̂�𝑝𝑞

𝜕𝐶𝑖𝑗
 

(A.10) 
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= 2
𝜕𝜓

𝜕�̂�
:
𝜕(𝑭g−T𝑪𝑭g−1)

𝜕𝑪
 

= 2
𝜕𝜓

𝜕�̂�
: (𝑭g−T

𝜕𝑪

𝜕𝑪
𝑭g−1) 

= 2
𝜕𝜓

𝜕�̂�
: (𝑭g−T𝕀𝑭g−1) 

= 2𝑭g−1
𝜕𝜓

𝜕�̂�
𝑭g−T 

= 𝑭g−1�̂�𝑭g−T 

= 2
𝜕𝜓

𝜕�̂�𝑝𝑞

𝜕(𝐹𝑝𝑚
g−T

𝐶𝑚𝑛𝐹𝑛𝑞
g−1

)

𝜕𝐶𝑖𝑗
 

= 2
𝜕𝜓

𝜕�̂�𝑝𝑞
𝐹𝑝𝑚
g−T 𝜕𝐶𝑚𝑛

𝜕𝐶𝑖𝑗
𝐹𝑛𝑞
g−1

 

= 2
𝜕𝜓

𝜕�̂�𝑝𝑞
𝐹𝑝𝑚
g−T

𝕀𝑚𝑛𝑖𝑗𝐹𝑛𝑞
g−1

 

= 2𝐹𝑖𝑝
g−1 𝜕𝜓

𝜕�̂�𝑝𝑞
𝐹𝑞𝑗
g−T

 

= 𝐹𝑖𝑝
g−1

�̂�𝑝𝑞𝐹𝑞𝑗
g−T

 

ここで，𝕀は， 

 𝕀𝑚𝑛𝑖𝑗 =
1

2
(𝛿𝑚𝑖𝛿𝑛𝑗 + 𝛿𝑚𝑗𝛿𝑛𝑖) (A.11) 

と定義される４階の恒等テンソルである．以上より，基準配置𝐵0における 2nd 

Piola-Kirchhoff応力テンソル𝑺は， 

 

𝑺 = 𝑭g−1�̂�𝑭g−T 

= 𝑭g−1{𝜇𝑰 + (𝜆 ln 𝐼3 − 𝜇)�̂�
−T}𝑭g−T 

= 𝜇𝑭g−1𝑭g−T + (𝜆 ln 𝐼3 − 𝜇)𝑭
g−1(𝑭g𝑪−T𝑭g−T)𝑭g−T 

= 𝜇𝑭g−1𝑭g−T + (𝜆 ln 𝐼3 − 𝜇)𝑪
−T 

(A.12) 

と表される． 
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A.2 細胞活動の支配方程式の有限要素離散化 

 細胞活動の支配方程式は，現在配置𝐵𝑡を参照する細胞密度𝑐の微分方程式の境

界値問題として 

 

{
 
 

 
 
𝜕𝑐

𝜕𝑡
+
1

𝐽

𝜕𝐽

𝜕𝑡
𝑐 +

𝜕

𝜕𝒙
∙ 𝒒 − 𝑓 = 0      in 𝐵𝑡

𝑐 = 𝑐̅                                                on ∂𝐵𝑡
𝜕𝑐

𝜕𝑥
= 𝑐′̅                                            on ∂𝐵𝑡

 (A.13) 

と表される．試行関数を𝛿𝑐として，重み付き残差法により上の支配方程式は， 

 

𝑅𝑐(𝑐, 𝛿𝑐) = ∫ 𝛿𝑐 (
𝜕𝑐

𝜕𝑡
+
1

𝐽

𝜕𝐽

𝜕𝑡
𝑐 +

𝜕

𝜕𝒙
∙ 𝒒 − 𝑓)𝑑𝑣

𝐵𝑡

 

= ∫ {𝛿𝑐 (
𝜕𝑐

𝜕𝑡
+
1

𝐽

𝜕𝐽

𝜕𝑡
𝑐) +

𝜕𝛿𝑐

𝜕𝒙
∙ 𝒒 − 𝛿𝑐𝑓} 𝑑𝑣

𝐵𝑡

+∫ (𝛿𝑐𝒒) ∙ 𝒏𝑑𝑠
𝜕𝐵𝑡

 

= ∫ {𝛿𝑐 (
𝜕𝑐

𝜕𝑡
+
1

𝐽

𝜕𝐽

𝜕𝑡
𝑐) +

𝜕𝛿𝑐

𝜕𝒙
∙ 𝒒 − 𝛿𝑐𝑓} 𝑑𝑣

𝐵𝑡

 

= 0 

(A.14) 

と積分方程式として表される．ここで，連続体𝐵𝑡への細胞密度の流出入はないと

仮定し，連続体の表面𝜕𝐵𝑡にて𝒒 = 𝟎とした． 

 時刻𝑡 = 𝑡𝑛における細胞密度を𝑐𝑛とすると，時刻𝑡 = 𝑡𝑛 + Δ𝑡において，式（A.14）

は差分法を用いて 

 𝑅𝑐(𝑐, 𝛿𝑐) = ∫ {𝛿𝑐 (
𝑐 − 𝑐𝑛
Δ𝑡

+
𝐽 − 𝐽𝑛
𝐽Δ𝑡

𝑐) +
𝜕𝛿𝑐

𝜕𝒙
∙ 𝒒 − 𝛿𝑐𝑓} 𝑑𝑣

𝐵𝑡

 (A.15) 

と離散化される．また，連続体を有限個の要素に分割すると， 

 𝑅𝑐(𝑐, 𝛿𝑐) =∑∫ {𝛿𝑐 (
𝑐 − 𝑐𝑛
Δ𝑡

+
𝐽 − 𝐽𝑛
𝐽Δ𝑡

𝑐) +
𝜕𝛿𝑐

𝜕𝒙
∙ 𝒒 − 𝛿𝑐𝑓} 𝑑𝑣

𝐵𝑡
𝑒

𝑒

 (A.16) 

のように離散化される(Rooij and Kuhl 2018)． 
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A.3 細胞収縮における構成関係 

細胞収縮を表現する能動的応力モデル(Kida and Adachi 2015)では，式(4.3)に表

すように，組織のひずみエネルギー密度𝜓を，弾性的な変形によるひずみエネル

ギー𝜓pasと能動的な応力の発生によるエネルギー𝜓actの和としてモデル化した．

弾性変形に関する 2nd Piola-Kirchhof 応力テンソル𝑺pasと能動的な応力に関する

2nd Piola-Kirchhof応力テンソル𝑺actをそれぞれ 

 𝑺pas =
𝜕𝜓pas

𝜕𝑬
 (A.17) 

 
𝑺act =

𝜕𝜓act
𝜕𝑬

 
(A.18) 

と定義すると，2nd Piola-Kirchhof応力テンソル𝑺は， 

 
𝑺 =

𝜕𝜓

𝜕𝑬
 

=
𝜕𝜓pas

𝜕𝑬
+
𝜕𝜓act
𝜕𝑬

 

= 𝑺pas + 𝑺act 

(A.19) 

となる．𝜓pasは，Neo-Hookean modelを用いて式(4.7)のように表された．したが

って，𝑺pasは，式(A.12)と同様に， 

 𝑺pas = 𝜇𝑭
g−1𝑭g−T + (𝜆 ln 𝐼3 − 𝜇)𝑪

−T (A.20) 

と表される．また，式(4.6)より，𝑺actは， 

 

𝑺act = 2
𝜕𝜓act
𝜕𝑪

 

= 𝑭g−1 [∑
𝐴

𝜆m,𝑖
{1 − (

𝜆max − 𝜆m,𝑖
𝜆max − 𝜆0

)
2

}𝒎0⨂𝒎0

2

𝑖=1

] 𝑭g−T 

(A.21) 

と表される．ここで，𝒎0,𝑖 (𝑖 = 1,2)は基準配置における収縮方向を表す単位方向

ベクトル，𝒎𝑖 (𝑖 = 1,2)は現在配置における収縮方向を表す単位方向ベクトル，

𝜆𝑖は𝒎𝑖方向のストレッチである．また，𝐴(𝐴 ≥ 0)は収縮力の大きさ，𝜆maxと𝜆min

はそれぞれ収縮力が働く最大のストレッチと最小のストレッチを表す．収縮方
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向𝒎𝑖における能動的な応力𝑺actとストレッチ𝜆𝑖との構成関係を Fig. A.1 に表す．

ここで，収縮力の大きさ𝐴を𝐴 = 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 kPaと変化させた．また，最大ス

トレッチ𝜆maxと最長ストレッチ𝜆minはそれぞれ𝜆max = 1.5，𝜆min = 0.2とした． 

 

  

 

 

 

Figure A.1   Constitutive relationship between active second Piola–Kirchhoff stress 

𝐒act and stretch 𝜆m,𝑖. The upper and lower limits of stretch in Eq. (9) are 𝜆max = 1.5 

and 𝜆0 = 0.2, respectively.  
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A.4 組織の成長と収縮により生じる形態形成に対する 

組織曲率の影響 

 シート状組織の曲率を変化させて，成長と収縮から生じる組織変形を解析す

ることにより，組織の曲率が形態形成に与える影響を調べた．解析対象とする組

織の概観を Fig. A.2 に示す．組織の中心における厚み方向を z 軸とし，組織は，

z 軸からの距離 𝑟 が𝑟 ≤ 0.1 mmの円板形状を有している．z 軸正側の面を細胞の

アピカル面，負側の面をベーサル面とみなし，収縮は，アピカル面で生じるもの

とした．さらに，x 軸に垂直な組織断面と，y 軸に垂直な組織断面において，組

織は，それぞれ主曲率𝐾𝑥，𝐾𝑦を有するとした．ここで，z 軸正方向に対して，組

織断面のアピカル面が凹形状の場合を曲率が正，凸形状の場合を曲率が負とし

た．主曲率𝐾𝑥，𝐾𝑦を変化させることにより，様々な形態を表現できる．曲率𝐾0 =

sin (𝜋/6)/𝑟を用いて規格化した曲率𝜅𝑥(= 𝐾𝑥/𝐾0)と𝜅𝑦(= 𝐾𝑦/𝐾0)を軸とする座標

平面上の各点における組織の概観を Fig. A.3に示す．組織の形状は，𝜅𝑥𝜅𝑦平面上

の直線𝜅𝑥 = 𝜅𝑦に対称であるから，𝜅𝑥𝜅𝑦平面上の𝜅𝑥 ≤ 𝜅𝑦の範囲に存在する組織形

態を解析対象とした．上皮組織の一部の領域に成長と収縮が生じる形態形成現

象を想定し，周囲の境界は完全固定とした．収縮は，アピカル面の中央の円形領

 

 

 

 

Figure A.2   Initial morphology of a sheet tissue. Apical constriction occurs at the 

red region on the apical surface. The whole of the tissue grows. A principal curvature 

of convex tissue is a negative and that of concave tissue is positive.  
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域に，面内等方的に生じるとした．能動的応力のモデル(Kida and Adachi 2015)に

おいて式(4.6)にて定義された収縮力の大きさ𝐴(≥ 0)を変化させることにより，

細胞収縮度合いを設定した．上皮組織を構成する上皮細胞は，形態形成において

単層構造を保ったまま増殖する．そこで，組織成長をシート状組織の面内等方的

な体積膨張により表現した．すなわち，式(4.1)における方向ベクトル𝒏を組織の

面外方向に設定し，面内等方的な成長ストレッチ𝜃(≥ 1)を変化させることによ

り，上皮組織の成長を表現した． 

 以上の条件において，曲率の異なるシート状組織に成長と収縮を働かせて組

織変形シミュレーションを行い，組織の曲率と収縮力の大きさが組織変形に与

える影響を調べた．組織の中心における x 軸に垂直な断面の曲率𝜅𝑥と y 軸に垂

直な断面の曲率𝜅𝑦を持つ組織のアピカル面に収縮を働かせた後，組織全体を成

長させた．Fig. A.4に，初期状態において平ら，あるいは，凸形状であった組織

のうち，代表的なものの形状変化を示す．大きさ𝐴 = 1 kPaの収縮が働いた組織

を成長ストレッチ𝜃 = 1.0から𝜃 = 1.2まで成長させると，各組織は，凹形状へ変

形した．収縮力の大きさが𝐴 = 0.01, 0.1, 1 kPaのそれぞれの場合について，組織

を成長させた結果，組織の曲率と収縮力の大きさに応じた組織変形の様子が観

 

 

Figure A.3   Initial state of sheet tissues with various principal curvature. 
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察された(Fig. A.5)．各収縮力における𝜅𝑥𝜅𝑦平面上に存在する円の色は，変形後の

組織形状を示しており，凸形状の場合を橙色，凹形状の場合が青色である．図中

の I, II, III, IVは，Fig. A.4の各組織に対応している．平均曲率𝐻 = (𝜅𝑥 + 𝜅𝑦)/2が

正の領域では，初期形状が凹形状であるため，収縮と成長が生じても凹形状を保

ったまま組織が変形した．平均曲率𝐻が 0以下の組織は，初期形状が平ら，ある

いは凸形状である．それらの組織は，組織の曲率と収縮力の大きさに依存して，

収縮と成長が生じると凹形状へ変形する場合と，凸形状を保ったまま変形する

場合が観察された．𝜅𝑥𝜅𝑦平面において，収縮力が大きいほど，凹形状へ変形する

領域が大きくなった．そして，変形後の組織の凹凸を決定する境界は，組織の平

均曲率に依存した． 

 次に，収縮と成長が生じた状態から収縮力を取り除いた際の組織形状と，初期

状態から成長のみ生じた組織形状を比較することにより，収縮による組織変形

の方向付けが可逆的かどうか調べた．Fig.A.5 の各収縮力における𝜅𝑥𝜅𝑦平面上の

枠線で囲まれた領域は，座屈変形し，収縮力を取り除いても凹形状を維持したも

のを示している．初期形状が凸形状であり，収縮により凹形状へ変形した組織で

は，𝜅𝑥 = 𝜅𝑦 = −1.5の場合を除いて座屈変形した．以上により，成長前に収縮が

生じた際の座屈変形と収縮力の大きさの関係が明らかになった． 

 

Figure A.4   Snapshots of cross-sectional view of the initial shape and the deformed 

shape after constriction and growth.  
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 さらに，座屈変形と組織成長の関係を明らかにするため，組織を成長させた後

に収縮を働かせて座屈変形が生じるかどうか調べた．成長ストレッチ𝜃を 1.0 か

ら 1.2まで増加させた組織に対し，収縮力を増加させると，ある収縮力でひずみ

が大きく変化する飛び移り座屈が見られた．その際の収縮力の大きさを組織が

座屈変形するために要した収縮力とした．Fig. A.5の結果から，初期形状が凹形

状である組織において，座屈現象が生じ得ることが示されたため，解析対象は，

平均曲率𝐻が負の領域とした．𝜅𝑥𝜅𝑦平面上の各点における組織に対して，座屈変

形に必要な収縮力を Fig. A.6に示す．収縮力の大きさは図中の円の色で示されて

おり，組織の平均曲率𝐻が大きいほど座屈に大きな収縮力を必要としたことが分

かる．また，等しい平均曲率を持つ組織間においては，直線𝜅𝑥 = 𝜅𝑦に近いほど

大きな収縮力を必要とした．これより，組織の曲率𝜅𝑥，𝜅𝑦の差が小さいほど，つ

まり，球殻形状よりも円管形状に近いほど，小さな収縮力で組織が安定形状まで

変形することが示された． 

 

 

 

Figure A.5   Tissue shape after deformation induced by constriction and growth. 

Magnitude of constriction 𝐴 is (A) 0.01 kPa, (B) 0.1 kPa and (C) 1.0 kPa. Blue circles 

indicate convex tissues and orange ones indicate concave tissues. The regions 

surrounded by solid line show the case where buckling occurs. 
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Figure A.6   Magnitude of constriction which causes buckling of sheet-like tissues.  
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グ講演会，Vol. 30，No. 2E06，京都，2017年 12月 

C-15. 竹田宏典，亀尾佳貴，安達泰治，「神経組織の形態形成を引き起こす細胞
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構築における発生時計と場の連携 第 2回班会議，神戸，2017年 7月 

  



 

83 

 

謝辞 

 京都大学ウイルス・再生医科学研究所教授 安達泰治先生には，研究活動の開

始から今日に至るまで，多大なる教育的なご指導を賜りました．ここに，謹んで

深甚なる感謝の意を表します．同研究所助教 亀尾佳貴先生には，直接の指導教

員として，浅学で非才な著者に対して終始熱心なご指導を賜りました．心より感

謝申し上げます． 

京都大学大学院工学研究科教授 西脇眞二先生には，本論文をご高覧いただき，

有益なご助言を賜りました．心より感謝申し上げます．同研究科教授 井上康博

先生には，本論文の執筆においてご助言を賜るとともに，京都大学ウイルス・再

生医科学研究所にご在籍の折には，研究議論に貴重なお時間を割いて頂きまし

た．深く感謝いたします． 

慶応義塾大学医学部解剖学教室教授 仲嶋一範先生には，生物学の観点から脳

発生に関する貴重なご助言を頂きました．深く感謝申し上げます．名古屋大学大

学院医学系研究科細胞生物学分野教授 宮田卓樹先生には，マウス大脳の解剖実

験をご指導いただくとともに，脳発生に関する議論をさせていただく大変貴重

な機会を与えて頂きました．ここに謝意を表します． 

 京都大学ウイルス・再生医科学研究所生命システム研究部門バイオメカニク

ス分野の皆様には，大変お世話になりました．林紘三郎先生には，先生のこれま

でのご研究や研究生活などの貴重なお話をご教示いただき，心より感謝申し上

げます．講師の OKEYO Kennedy Omondi先生，助教の牧功一郎先生，また，研

究員の須長純子氏，金英寛博士，ならびに，Jeonghyun Kim博士には，研究に対

する数多くのご助言を賜り，深く感謝いたします．同輩の安藤悠太氏と仲尾信彦

氏は，研究生活において苦楽を共にしてまいりました．両氏をはじめとして，研

究室の先輩や後輩諸氏には，公私ともにお世話になり，感謝申し上げます． 

 最後に，これまで長い間，暖かく見守り続けてくれた家族に感謝いたします． 

 

 

２０２１年１月 

竹田宏典 


