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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

本拠点の掲げるテーマは「細胞イメージングにより得られる多次元情報をもとに生命現象の数理的理

解を進める」ことであった。その成果は分子活性がどのように細胞の動きや複雑な組織構築へ結びつく

かを物理あるいは数学的に理解するという形で結実している。以下、拠点で雇用した特定教員の業績を

中心に具体的研究成果を示す。 
青木特定准教授らのグループは、細胞増殖や腫瘍新生に重要な役割を果たす ERK MAP キナーゼの確

率的な活性化現象と細胞間伝搬現象を発見し、細胞増殖が ERK 活性の振幅ではなく周波数に依存するこ

とを光遺伝学的手法により示した。さらに、松田研究代表者らのグループはこの現象が生きたマウスの

皮膚でも観察されることを示し、上皮細胞間での活性化状態の伝播現象が組織の中で細胞コミュニティ

を形成する重要な手段であることを示した。 
本田特定准教授らのグループは、研究代表者および分担研究者の石井らのグループと共同で、イメー

ジングデータから細胞内シグナル伝達における情報処理様式を定量的に同定する数理的手法を開発した。
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この手法を運動する細胞の解析へと適用し、分子シグナルの時系列は微分に変換されて、形態変化を出

力することを明らかにした。この情報処理を用いることで、分子シグナルのみから細胞移動や形態変化

を予測（デコード）することにも成功した。 
近藤特定助教は、青木、石井らと共同研究を進め、細胞組織のマルチフィジックスモデルを構築し、

そのパラメータを顕微鏡タイムラプスイメージングデータによって最尤推定するという手法を提案した。

これにより、細胞がなぜ集団運動するのかについての物理的な回答を示すことに成功した。 
平島特定助教は、分担研究者の安達、影山らと共同研究を進め、二光子顕微鏡を用いた三次元蛍光イ

メージングと多細胞力学シミュレーション解析を融合した多細胞動態のモデル構築につながる研究アプ

ローチを確立した。これにより、脳および精細管のような管腔組織の形態形成の物理的理解を進めた。

その結果、未知の細胞間シグナリングを予測するとともに、組織の形や大きさの決定にかかわる多細胞

システムの情報処理と応答の発見にいたった。 
Holden 特定助教は、研究代表者および分担研究者の松田哲也らとともに、画像データから分子活性を

もっともノイズが少なく抽出する数学的手法を開発した。 
榎本特定助教らのグループは、がん遺伝子 Src を活性化した細胞集団が JNK シグナル依存的な細胞死

を起こす一方で、Hippo 経路の標的因子である Yorkie  (Yki) 活性を周辺細胞に伝搬し細胞非自律的な

増殖を引き起こしていること、および、Ras シグナルが JNK シグナルと協調することで F-actin の制御

を介して Yki を活性化していることを見出した。これらの結果から、Src 活性化細胞は自身の増殖能は高

くないものの「がんニッチ細胞」として周辺細胞の増殖を促し、がん微小環境を制御していることを示

した。 
以上の研究成果は、いずれもイメージングのデータに基づき、分子活性がどのように細胞の運動や形

態形成を制御してるかを、数学的モデルを作ることで理解したものであり、今後の生物学の研究の方向

性を示すものと考えられる。 
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English 
The principal theme our platform has been the mathematical understanding of life by means of 

cell imaging-based multidimensional data. We have successfully shown how activity changes of 
signaling molecules lead to cell migration and formation of complicate three-dimensional structures 
of tissues and to describe the phenomena in mathematical terms. Followings are representative 
achievements, primarily produced by the faculty members employed at the platform.  

Aoki’s group studied the dynamic change in ERK MAP kinase activity, which plays an important 
role in cell proliferation and tumorigenesis. They found stochastic activation and intercellular 
propagation of ERK activation. Optogenetic tools enabled them to show that cell proliferation is 
dependent on the frequency of ERK activation, but not their amplitude. Furthermore, Matsuda’s 
group have shown such stochastic activation and propagation of ERK activation could also be 
observed in the skin of living mice and named the phenomenon as Stochastic Propagation of Radial 
ERK Activity Distribution. They also showed that SPREAD plays critical role in the promotion of 
growth factor-mediated cell proliferation. 

Honda’s group developed a computational method to identify quantitatively information 
processing underlying intracellular signal transduction based on time lapse imaging data. By 
applying this method to analysis of cell migration, they discovered a hidden information processing 
from molecular signals to morphological change of the cells. Furthermore, by the use of the 
identified information processing, they successfully predicted cell migration and morphological 
change. 

In collaboration with Aoki’s and Honda’s groups, Kondo’s group developed a non-invasive 
method to estimate biophysical parameters from time-lapse imaging data by combining biophysical 
tissue modeling and statistical machine learning. By this way, they have shown physical answer on 
the question how cells migrate collectively in vitro. Meanwhile, to understand the cell migration in 
vivo, Hirashima’s gropud in collaboration with Adachi’s group constructed mathematical models by 
integrating 3D fluorescence imaging and multicellular mechanics-based simulation analysis. They 
identified chemical compounds involved in size regulation of multicellular tissues. By this way, they 
predicted intercellular signaling systems in the tissues, leading to the establishment of novel cellular 
response to control the tissue morphogenesis.  

Finally, Enomoto’s group used Drosophila genetic approach to show that the Src 
oncogene-activating cell clones regulate tumor microenvironment by JNK-dependent propagation of 
Hippo pathway activity. They also found that Ras signaling switches the role of JNK signaling from 
pro-apoptosis to pro-proliferation via F-actin accumulation, which leads to activate Yki through 
Warts/Lats inhibition. Based on these results, they propose a mechanism by which oncogenic mutant 
cells control tumor microenvironment through cell-cell communication. 

In conclusion, through these achievements, we have successfully shown that by means of 
imaging data, we could understand the mechanism of cell migration and tissue morphogenesis in 
mathematical terms and show a prospect of biology.  
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