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生物のかたちは不思議



発生生物学





発生生物学における情報爆発

Development 124, 4867-4878 
(1997)

FGF10 FGF10 KO

Nat Gen. 21, 138- (1999) Dev Dyn 219:121-130 (2000)

Review



反応拡散系によるパターン形成

u� = f(u) + D∆u



実験：多変数（20-100）
理論：1-3変数

↓
どのように対応をつけるか？



2. 肺の枝分かれ形成



肺の枝分かれの形成

Langman’s medical embryology



Langman’s medical embryology

肺の枝分かれの形成

上皮と間葉の相互作用



器官培養系



関係する遺伝子

Development　133, 1611-（2006）



生体のシステムは
複雑すぎる

出来るだけ簡単な
実験系を作る



上皮のみを単離した培養系

1.0 unit/ml 
dispase, 
15 min.

50% Matrigel 
solution in 
DMEM/F-12

 37 oC,  30 
min.

Culture for 48 hrs
Gel flattened by 
the addition of 
culture medium

Isolate lung 
epithelium

Ito & Nogawa, Development 121(4) 1015-22 (1995) 



上皮だけでも
枝分れの形成は起きる



培地にFGF が必要

10 ng/ml FGF1 100 ng/ml FGF1

Ito & Nogawa, Development 121(4) 1015-22 (1995) 



肺上皮はFGFの濃度の高い方に
向かって伸びる

Bellusci et al., Development 124(23) 4867-78 (1997) 



細胞外基質の分解
＞嚢胞形成

Control 2 µg/ml collagenase I



FGFが大事。
細胞外基質も関係する。



枝分れのできる原理は？
↓

別の系に学ぶ



バクテリアコロニーの
パターン形成

低栄養下でバクテリアのコロニーが
様々なパターンをつくる

松下貢先生
（中大）



三村モデル

三村昌泰先生（明大）

Mimura et al., Physica A 249, 517- (1998)



“突起の部分が早くのびる”



• FGF = 栄養

• 肺の上皮細胞=バクテリアの細胞密度

対応が薄々見える



FGF欠乏モデル
• 細胞密度　c(x, y, t)

• FGF 濃度 n(x, y, t)

• 細胞はFGFを消費して成長する

• FGF はゲルの中を拡散する

• 細胞は一定の細胞密度を保つように動く



c (Cell Density) <c0 >c0

J (cell movement) 0 0 ∆(c-c0)

c0

細胞運動の定義

=Volume-of-fluid method (J. A. Sethian, Level Set 
Methods and Fast Marcing Methods)



数値計算

f(c, n) =
5cn

1 + 3n
, p = 1.0

d1 = 4.0, d2 = 1.7

n0 = 0.5, c0 = 1.0
Miura & Shiota, MOD 116, 29-38(2002)



“突起の部分が早くのびる”



FGFが消費されているか？

Cy3-labeled FGF

FGF immunohistochemistry

FGF distribution in 
numerical simulation

Miura & Shiota, MOD 116, 29-38(2002)



遮蔽効果

間のFGF濃度が低くなる＞枝が出ない

Miura & Shiota, MOD 116, 29-38(2002)



遮蔽効果の抑制
SimulationExperiment

Low FGF

High FGF

Miura & Shiota, MOD 116, 29-38(2002)



高濃度のFGFによる形態変化

500 ng/ml FGF1

100 ng/ml FGF1

Experiment Simulation

Miura & Shiota, MOD 116, 29-38(2002)



細胞外基質の分解と拡散係数

Control

Collagenase(+)

d2=1.7

d2=4.0

Experiment Simulation FGF-Cy3 beads

Miura & Shiota, MOD 116, 29-38(2002)



in vitro の肺上皮の
枝分れのメカニズムは
（だいたい）理解した．

Miura & Shiota, MOD 116, 29-38(2002)



モデルが
数理的に扱いにくい
（細胞運動の部分）





数学的な解析の出来る
連続モデルの構築

(Heidelberg 大学 D. Hartmann 氏との共同研究）



自由境界モデルの定義

Pressure (p)

Domain boundary

FGF concentration (c)
FGF concentration (c)

Lung epithelial cells
(Cell density ρ = constant.)

Vn

a
b

c

d

Ωcult

FGF uptake (Gcc)

Pressure inside cell (p)

Domain growth (Vn)

Hartmann & Miura, JTB 242, 862- (2007)



支配方程式
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Figure 3: Schematic representation of a spreading cell culture in one dimension at

different time-steps. ρ is the cell density. At time t = 1 each cell has grown to 11
2 of

its original size, at time t = 2 the cell number has been doubled and each cell has
divided once. The fronts of the culture are moving with speed Vn.

terial. Using Stokes theorem, we find that

∇ · VVV (xxx; t) =
f(c(xxx; t))

ρ
(2.2)

must hold for all xxx ∈ Ωcult.(t) as Ωsub. cult. can be chosen arbitrarily.

As cell proliferation causes an increased pressure p(xxx; t) inside the lung ep-
ithelium, cells spread with speed VVV (xxx; t). We assume that Darcy’s law VVV (xxx; t) =
−α∇p(xxx; t) holds. The pressure on the culture boundary ∂Ωcult.(t) should be con-
stant. (The magnitude of the constant is unimportant, as we are only interested

in gradients.) Darcy’s law together with the boundary conditions guarantee that

the extension speed VVV (xxx; t)|xxx∈∂Ωcult.(t) of the culture has no tangential component as

observed in the experiments.

The evolution of FGF concentration c(xxx; t) is modelled by the standard diffusion
equation. For simplicity of mathematical analysis, we assume linear kinetics for the

uptake of FGF and proliferation of cells. A justification can be found in the discussion

and in (Hartmann & Miura 2005). The full dynamics of the branching morphogen-

esis are given by the following free-boundary model on a two-dimensional domain

Ω ⊂ 2:

0 = α∆p(xxx; t) +
Gρc(xxx; t)

ρ
(xxx; t) ∈ Ωcult.(t)× (0, T ]

∂c(xxx; t)

∂t
= D∆c(xxx; t)− χΩcult.(t)(xxx)Gcc(xxx; t) (xxx; t) ∈ Ω× (0, T ].

(2.3)

The normal speed

Vn(xxx; t) = −ννν(xxx; t) · α∇p(xxx; t) (xxx; t) ∈ ∂Ωcult.(t)× (0, T ]

determines the evolution of Ωcult.(t) ⊂ Ω. χΩcult.(t)(xxx) is the characteristic function of
Ωcult.(t), i.e. FGF is only taken up inside the culture. Initial conditions are a constant
concentration of FGF, i.e. c(xxx; 0) = cini., and a compact Ωcult.(0) � Ω. Boundary
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圧力 細胞の成長 組織片内

全体拡散 FGFの消費

Hartmann & Miura, JTB 242, 862- (2007)



Phase diagram

c0: FGFの初期濃度     D: FGFの拡散係数

Hartmann & Miura, JTB 242, 862- (2007)



生成される枝の大きさの推定
（線形分散関係）

c0: FGFの初期濃度    D: FGFの拡散係数

Hartmann & Miura, JTB 242, 862- (2007)



直感的説明：
2つの極端な場合

y

x

t = 0

t = 1
t = 3

(a) y

x

t = 1

t = 3

t = 0

(b)

FGF濃度が低い場合 FGF濃度が高い場合

Hartmann & Miura, JTB 242, 862- (2007)



a

Culture medium

(with FGF)

MatrigelLung epithelial cells

b

培養法を変えろ。

Hartmann & Miura, JTB 242, 862- (2007)



Phase diagramを描け。

Gρ

1/Gc

拡散係数

FGF concentration

Hartmann & Miura, JTB 242, 862- (2007)



FGF濃度を
思い切り上げると、
枝分れでなく

嚢胞が出来るはずだ。



...できた !
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Hartmann & Miura, JTB 242, 862- (2007)



論文は出るけど
所詮 vitro...



この結果で
in vivo の現象を
説明できないか？



肺は浮き袋と相同

Romer “The Vertebrate Body” (1962)



鳥類肺の構造：
背側は分岐、腹側は嚢胞

Romer “The Vertebrate Body” (1962)



構造の差は
間葉の性質から来る

Sakiyama et al., Dev Biol, 2000, 227, 12-27



枝分れの代わりに
嚢胞を作るには？

•FGFの濃度が非常に高い 

•FGFの拡散係数が大きい



ニワトリ肺でのFGFの分布

ß-actin

FGF10

D    V

G3PDH

FGF10

D    V

b
a

e

c

d

V D

Miura et al.,  MOD  126, 160-(2009)



ニワトリ肺でのFGFの拡散
腹側 背側

Miura et al.,  MOD  126, 160-(2009)

Culture medium

FGF10-F-soaked gel

Lung explant
FGF10-F soaked gel 

Ventral

Dorsal

Ventral Dorsal



拡散が早いらしい

Miura et al.,  MOD  126, 160-(2009)



なぜ腹側で
拡散が早いのか？

Miura et al.,  MOD  126, 160-(2009)



組織構造

腹側　　　背側
腹側　　　背側

Miura et al.,  MOD  126, 160-(2009)



細胞外基質：HSPG

腹側　　　　　背側

V     D   Dx2    Dx4  Dx8  Dx16

80

40

kDa

Miura et al.,  MOD  126, 160-(2009)



鳥類肺に生じる
嚢胞構造の生成機構を

in vitroのモデルの結果を
外挿して理解した。

Miura et al.,  MOD  126, 160-(2009)



まだすっきりしない。



In vivo の枝分れのメカニズムは？

fgf10

shh bmp4

Expression control

Morphological change

b

shh, bmp4

fgf10

a

Mesenchyme Epithelium

Miura T., Curr Top Dev Biol 81, 291- (2008)


