
 

 
1 

 
 
 

2021 年７⽉７⽇ 
報道関係者各位 

国⽴⼤学法⼈筑波⼤学 
 

なぜ胆管は⾨脈の隣にだけあるのか？ 
〜特異な細胞と組織内の均⼀性のせめぎあい〜 

 

受精卵という⼀つの細胞から私たちの体がつくられていく途中では、複数の種類の細胞になり得る
未分化な細胞集団から分化した細胞が規則的に配列します。この過程で重要な働きをするのが、細胞
膜タンパクである Delta と Notch による細胞間の情報伝達経路です。気管上⽪では、この Delta-Notch
シグナル経路により、Notch シグナルの⾼い細胞と低い細胞が空間的に交互に配列します。他⽅、肝
臓の発⽣においては、⾼い Notch シグナルを持つ細胞が胆管になることが分かっていますが、多くの
動物種で胆管は⾨脈の隣にだけ存在し、交互には配置していません。 

本研究では、既に提唱された数理モデルを使って、このシグナル経路が交互配置と⽚側配置の相異
なる⼆つの状態をつくり出す仕組みを調べました。 

四⾓形の細胞の並ぶ仮想空間を設定し、初めに⾨脈細胞のない状態でパラメータを変化させて
Notch シグナルの空間分布を調べました。この時、それぞれの細胞の Notch シグナル強度が不均⼀に
なって安定する場合と、均⼀になって安定する場合があることを確かめました。 

次に、Delta を多く持つ⾨脈細胞をそれぞれの場合の仮想空間に置いたと想定し、Notch シグナル
の空間分布を調べました。Notch シグナルが不均⼀になって安定する場合には、Notch シグナルの⾼
い細胞と低い細胞が散在したのに対し、均⼀になって安定する場合には Notch シグナルの⾼い細胞が
⾨脈細胞の隣にだけできました。従来提唱されていた Notch シグナルの空間分布は前者に似ており、
今回解析した胆管分化パターンは後者に似ていました。 

この結果は、胆管の形成など限局した空間での分化誘導には、⾨脈細胞のような特異な細胞の存在
に加え、Notch シグナルが均⼀になって安定する状況も重要である可能性を⽰しています。本研究成
果は、将来的に三次元⼈⼯臓器の作製において⾃在に細胞を配置するための⼿掛かりになる可能性が
あります。 
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 研究の背景  
 臓器が機能するためにはその内部構造が合⽬的的に構築されていることが必要です。例えば肝臓の場
合だと、⾎中の有害物質を排出する胆汁を効率的に集めて⼩腸に注ぐうえで、胆管注１）が⾨脈注２）に沿っ
て⾛ることは重要です。そして、胆管がつくられるときには Delta-Notch シグナル経路注 3）が必須である
ことが知られています。具体的には、⾨脈の細胞が細胞膜上のリガンドである Delta を強発現し、隣接す
る細胞の Notch 受容体と結合することで強い Notch シグナルが⽣じ、隣接細胞の胆管細胞への分化が誘
導されます。 
 従来は、気管上⽪に代表されるように、Delta-Notch シグナル経路は Notch シグナルの多寡に応じた
⼆種類の分化細胞が空間的に交互に配列するのに重要であることが強調されてきました。しかし、胆管は
⾨脈の隣にだけ存在します。本研究では、⾨脈のように分化細胞が周囲に限局しているか、気管上⽪のよ
うに交互に配列しているかに着⽬し、⼀つのシグナル伝達経路が対照的な空間配列をつくり出す仕組み
を、既存の数理モデルを使って検討しました。 
 
 研究内容と成果  

本研究では仮想的に四⾓形の細胞が並ぶ空間を設定し、全ての細胞が Delta と Notch の両⽅を発現す
る状況を考えました。その上で、それぞれの細胞における Notch シグナルの量を、数理モデルに当ては
めて⾒積もりました。初めに、Delta を強発現する特異な細胞 （⾨脈細胞）がない場合を考え、パラメー
タ条件依存的に、細胞ごとに Notch シグナルが不均⼀になって安定する場合 （参考図の 1 列⽬）と Notch
シグナルが均⼀になって安定する場合（参考図の 3 列⽬）が存在することを確かめました。 

次に、細胞ごとに Notch シグナルが不均⼀になって安定する場合と均⼀になって安定する場合のそれ
ぞれにおいて、Delta を強発現する⾨脈細胞を仮想空間上に配置して同様の解析を⾏いました。すると、
前者の場合には Notch シグナルの強い細胞が散在した（参考図の 2 列⽬）のに対し、後者の場合には⾨
脈に接する領域でのみ Notch シグナルの強い細胞が出現しました（参考図の 4 列⽬）。 

この結果は、Delta-Notch シグナル経路という単⼀のシグナル経路が、交互配列と⾨脈周囲限局性配列
の両⽅を実現し得ることを⽰唆しています。特に後者の場合には、従来提唱されてきた不均⼀になって安
定する作⽤とは逆のパラメータ条件（すなわち Notch シグナルが均⼀になろうとする条件）が必要であ
る可能性を提唱しており、そのことが本研究の新規性です。 
 

 今後の展開  
将来の医療技術として期待されている⼈⼯臓器においても、⾃然な臓器と同様に、内部の精密な構築は

重要と考えられます。Delta-Notch シグナル経路は肝臓のみならず、腎臓や膵臓などさまざまな発⽣過程
への関与が⽰唆されています。本研究の知⾒は、さまざまな⼈⼯臓器の中で⾃由⾃在に分化細胞を配列す
るための⼿掛かりになる可能性を秘めています。 
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 参考図  

 
 
図 本研究の結果のまとめ 

細胞間の Notch シグナルが不均⼀になって安定する場合を点線の左側に、それとは対照的に均⼀にな
って安定する場合を点線の右側に提⽰しました。1 列⽬と 3 列⽬は⾨脈のない場合を、2 列⽬と 4 列⽬は
⾨脈のある場合です。従来の 「ごま塩状」空間配列は 1 列⽬に、胆管分化のように空間的に限局した配列
は 4 列⽬に相当します。 
 
 ⽤語解説  
注１） 胆管 

肝臓の中で、肝細胞がつくる胆汁を集めて⼩腸に運ぶ管のこと。この管の内壁をつくる細胞を胆管上
⽪細胞と⾔う。 

注２） ⾨脈 
消化管からの静脈⾎を集めて肝臓に運ぶ静脈。肝臓に⼊る部分から胆管とともに徐々に枝を出して細

くなり、類洞と呼ばれる⽑細⾎管になる。肝臓ができる過程では、⾨脈を構成する細胞が多量の Delta
を発現することで、その周囲に胆管上⽪を誘導する。 

注３） Delta-Notch シグナル経路 
相対する細胞膜上のタンパクの Delta と Notch がそれぞれリガンドと受容体として結合し、Notch 側

の細胞において胆管などの細胞分化を誘導する情報伝達経路。「ごま塩状」と表現されるような、⼆種類
の細胞が交互に並ぶ空間配列を実現する経路として知られている。 
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