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１. はじめに：細胞サイズの多様性と均一性 

 細胞の大きさはでたらめに決まるのではない。求められる機能を十分に発揮できるよう, 成熟

したときの大きさが組織ごとに決められている。その一方で, ひとつ, もしくはごく少数の細胞

に由来するクローン的な集団であっても, 細胞の大きさが実に多様な場合もある。興味深いこと

に, この場合の細胞の大きさを測定して集団レベルで捉えると, 大きさの分布を示すヒストグラ

ムはいつも同じ形になる。つまり, 細胞の大きさを決めるプロセスには, 集団に均一性をもたら

す頑健な仕組みの他に, 多様性を再現性良くうみ出す仕組みが存在すると考えられる。これまで, 

個々の細胞の大きさの制御機構については盛んに研究されているが, このような集団における細

胞のサイズ分布については十分に調べられていない。本総説では著者らの近年の成果（Kawade and 

Tsukaya, 2017）を中心に据え, 植物細胞の大きさと関連性がよく取り上げられる核内倍加の起こ

る仕組みや, それに応じて細胞が大きくなる仕組みをまとめる。特に, それらの理論的・定量的

な側面に焦点を当てることで, 細胞が確率論的なふるまいを組み込んで最終的な大きさへ到達す

る姿を紹介したい。 

 

２. 植物細胞の大きさと核内倍加 

 細胞は分裂と成長を繰り返して増殖し, その後, 増殖活性を失って分化肥大を起こす。増殖細

胞の大きさが一定に保たれる仕組みは分化肥大を起こしている細胞のサイズ制御を考えるうえで

重要だが（Tsukaya, in press）, 本総説では考察する対象を明確にするため, 分化肥大を終えて成

熟した細胞の大きさについて着目する。 

 シロイヌナズナの葉の表皮組織と, 隣接して内部にある柵状組織は, 茎頂分裂組織の異なる細
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図 1. シロイヌナズナの成熟した第 1 葉における細胞のサイズ分布.（A,B）表皮組織（A）
および柵状組織（B）の細胞を大きさによって色分けした図。（C,D）表皮組織（C）および
柵状組織（D）における, 細胞サイズの相対的な分布（ヒストグラム）と, それをもとに推
定した様々な確率密度分布（実線）。 表皮細胞のサイズ分布は裾が重く, 対数正規分布
（Log-normal）などで比較的良く表現できる。スケールバー = 100 µm。 

胞群に由来する別々のクローン的な集団である（Poethig, 1989; Szymkowiak and Sussex, 1996）。完

全に展開した葉において, 気孔やトライコーム以外の表皮細胞（pavement cell）は投影面積で 1,000 

µm2から 10,000 µm2 と様々な大きさになる。全体としては, 3,000 µm2を中央値として大きい方へ

長く伸びる裾の重いサイズ分布を示す。ところが, 柵状組織の細胞では 1,500 µm2ほどを平均値

とし, 標準偏差が 300 µm2 ほどの正規分布に近いサイズ分布となる（図 1）。これまでの研究から, 

表皮組織における細胞では, 核内倍加による核相の増加と分化肥大の促進に正の相関があると報

告されている（Elsner et al. 2012; Melaragno et al. 1993）。核内倍加とは染色体の複製により核内DNA

量が倍加したにも関わらず, その後に細胞分裂が起こらないため核相が増加するという, 細胞周

期を改変して起こる現象である。核内倍加が繰り返されることで, シロイヌナズナの場合は核相

が従来の 2C から 4C, 8C, 16C … と増加する。核内倍加と細胞の大きさの関係は葉だけでなく, 

暗所栽培で伸びる芽生え胚軸（もやし）の表皮でも報告されている（Gendreau et al. 1998）。これ

らのような目を引く例があったことも背景となり, 細胞サイズ制御の視点から核内倍加について

の分子機構が精力的に調べられてきた（Breuer et al. 2010; Kalve et al. 2014）。そして, 蓄積してき

た知見をもとに, 細胞周期と細胞成長を組み合わせて細胞サイズを考察するシンプルな機能モデ

ルから, 細胞周期に関わる分子の相互作用を網羅的に微分方程式で記述した数理モデルなどが報

告されている（Apri et al. 2014; Beemster et al. 2006; Dissmeyer et al. 2009; Roodbarkelari et al. 2010）。

現時点で, 細胞分裂が停止した後に核内倍加が繰り返し起こるまでの動態を再現することができ

ているので, 核内倍加が起こる基本的な分子機構については一定の理解を得ていると言える。 

 

植物科学最前線 10:15 (2019)

BSJ-Review 10:15 (2019)



 K. Kawade-3 

３. 核内倍加の発生ダイナミクス 

 前章において, 表皮細胞の大きさと核相に関連性があると述べたことから分かるように, 表皮

組織では個々の細胞において核内倍加が起きる頻度が同じではない。完全に展開した第一葉では

核内倍加を 1 回も起こしていない 2C の細胞から, 核内倍加を 4 回起こした 32C の細胞まで観察

される。核内倍加が繰り返し起こることは, 細胞周期の分子機構をもとにした考え方だけで再現

できるが, 集団内にばらつきが生じることは説明できない。そこで考慮すべき要素として提唱さ

れているのが, 核内倍加の発生動態における確率論的なふるまいである。その先駆けとして, 細

胞が一定時間あたりに核内倍加を起こす確率 r を核相ごとに設定し, 集団における核相プロファ

イルの時間発展を微分方程式で表現した研究が知られている（Schweitzer et al. 1995）。この数理モ

デルは, 例えば2Cの細胞が核内倍加を起こして4Cになる確率を r2C-4Cとし, 同様に4Cの細胞が

核内倍加を起こす確率を r4C-8Cといったふうに, 核相の数だけパラメータを設定するものである。

こうして構築された数理モデルを用いて, トウモロコシの胚乳で測定される核相プロファイルの

時間発展を再現するようパラメータを調整したところ, r は時間とともに線形的に減少する性質

があると推定された。この数理モデルは, トウモロコシの胚乳のように活発に核内倍加が起こる

組織（10 日間で最大 5 回）では核内倍加の動態をよく表現できたのだが, ユリの花器官のように

緩やかに核内倍加が起こる組織（40 日で最大 3 回）には適用できなかった。そこで, 核内倍加を

起こす確率 r を, シグモイド関数に従って一定時間後に急激に低下させる改変モデルが発表され

た（Lee et al. 2004）。この改変モデルの妥当性は, r を線形的に減少させる場合よりはるかに実測

値に合った動態を示すことや（Lee et al. 2004）, 低温によるユリ花器官の成長抑制を摂動として

核内倍加を調べた実験でも確認されている（Lee et al. 2007）。その後も数理モデルの検討がなされ, 

現在では細胞周期の長さや, 時間の進行に伴う分裂能の低下など増殖に関連するパラメータも組

み込むことで, 細胞増殖から核内倍加の動態までを集団レベルで十分につなぐ数理モデルが提案

されている（Bertin et al. 2007）。また近年, シロイヌナズナのがく片に見られる巨大細胞に着目し, 

増殖している細胞が確率論的に核内倍加を起こすと, その後は成熟するまで核内倍加を起こし続

けるという仮定を設けることで, 集団内における特殊な細胞の形成にも対応するモデルが発表さ

れてもいる（Roeder et al. 2010）。 

 このように, 確率論的なふるまいで細胞集団に核相プロ

ファイルの多様性をもたらす重要なパラメータとして, 一

定時間あたりに核内倍加を起こす確率 r が挙げられる。し

かし現在, 現実的な状況をなるべく反映させるため, 数理

モデルに組み込まれるパラメータの数は増える傾向にある。

これでは, 核相プロファイルの実測値を再現できたとして

も, 得られる結果の解釈が難しくなるのは避けられない。

そこで著者らは, シロイヌナズナの葉の表皮組織における

核相プロファイルを解析し, 数理モデルの改良を目指した。

そして, 核内倍加は核相を問わずランダムに起こるポアソ

ン過程だと仮定できることを見つけた。これにより, 葉の

表皮組織では, 一定時間あたりに核内倍加を起こす確率を

図 2. 核内倍加の動態モデル. 限
られた時間 tにおいて, 確率 r で
起こる核内倍加が何回起こるか
で, 各細胞の核相が決まる。 
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全ての時間において単一の r とすることができ, 成熟までの時間 t との 2 つのパラメータのみで

核相プロファイルを再現することに成功した（図 2）。この数理モデルは解析的に解くことができ, 

また, 従来のモデルを単純化して整理できる点から, 葉の表皮組織を題材として核内倍加の発生

動態を理解する重要な一歩になると考えている。 

 

４. 核内倍加と細胞サイズの定量的な関連付け 

 ここまで紹介してきたように, 核内倍加の動態については実験および理論的なアプローチでよ

く研究されている。しかし, 核相プロファイルから細胞の大きさの多様性を定量的に調べている

研究は意外にも限られている。その原因のひとつとして, 核相プロファイルは組織から単離した

細胞をフローサイトメーターでひとまとめに分析している場合が多く, 個々の細胞の核相と大き

さを対応付けられていなかった点が挙げられる。ところが近年, 組織の透明化技術の発展や, 定

量イメージング解析の精度が向上し, 顕微鏡を用いて核の大きさから個々の細胞の核相を見積り

つつ, 対応する細胞の大きさを測定することが可能となっている（Katagiri et al. 2016）。著者らは

シロイヌナズナの葉において対応が付いている細胞の核相と大きさを解析し, 核内倍加が 1 回起

きると表皮細胞は投影面積でおよそ 1.5 倍, 2 回起きるとさらに 1.5 倍, と指数関数的に大きくな

ることを見いだした（ploidy effect, PE）。これは, 細胞を球として単純化して考えた場合, 体積が

2 倍になると投影面積は 1.5874 倍になることから, 妥当な値だと考えられる（図 3）。そこで, 前

章で述べた核内倍加の動態を確率論的なふるまいで表現する数理モデルで核相プロファイルを推

定し, それに PE を反映させて細胞集団のサイズ分布を計算した。そうすると, 表皮組織で見ら

れる特徴的な裾の重い分布を十分に再現することに成功した。さらに, 核内倍加の発生に異常を

きたす変異株を用いて摂動実験を行ったとこ

ろ, これらでも細胞が成熟するまでの時間 t, 

もしくは核内倍加を起こす確率 r を調節する

ことで, 核相プロファイルと細胞サイズ分布

を再現することもできた。以上から, 核内倍

加の確率論的なふるまいで決まる核相プロフ

ァイルに PE を対応付けて考えることで, 表

皮細胞のサイズ分布が不足無く説明できるこ

とが分かった。また, 核内倍加に関連する変

異株の表現型を定量的に記述するための手段

として, この細胞サイズ決定モデルが有効で

あることも追記しておきたい。 

 興味深いことに, この細胞サイズ決定モデルは, 核内倍加による PE の効果を外すだけで, 柵

状組織の細胞サイズ分布を再現することもできる。したがって, 表皮組織における多様な細胞の

大きさは, 柵状組織における細胞サイズの基本制御プログラムに PE を組み込むのみで達成され

る, という実に分かりやすい関係性も考察することができる。これは, 柵状組織の細胞に表皮の

アイデンティティーを分子遺伝学的な手法で付与すると, 柵状組織であっても PE が顕在化し始

めるという実験結果とも矛盾しない（Katagiri et al. 2016）。 

図 3. 体積と投影面積の関係. 
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５. さいごに：確率論的なふるまいがうみ出す多様性 

 著者らの研究から, 葉の表皮組織で細胞の大きさの多様性を再現性良くうみ出す仕組みは, 確

率論的な核内倍加の動態と, それに応じた指数関数的な分化肥大の促進だということが分かって

きた。ここから, 確率論的なふるまいが指数関数的なプロセスを経て多様性をうみ出すという, 

生命システムのひとつの戦略が伺える。同じような例として, タンパク質の発現レベルが知られ

ている。大腸菌におけるタンパク質のコピー数を 1 分子計測と統計的な解析により調べた研究か

ら, mRNA の転写は確率論的に起こること, そして, タンパク質への翻訳は指数関数的な分布に

そった頻度で群発すること, が示されている（Cai et al. 2006; Taniguchi et al. 2010; Yu et al. 2006）。

大雑把ではあるが, このような比較から生命システムの基本原理が見いだされる可能性もあるは

ずである。 

 そこで, シロイヌナズナの葉の表皮組織において, 核内倍加がどのように確率論的に起こって

いるのか, また, 核相に応じてどのように指数関数的に細胞が大きくなるのか, というのは解く

べき重要な課題である。前者については, 表皮のアイデンティティーを発揮させる転写因子をコ

ードする AtML1 という遺伝子の発現揺らぎが, がく片組織の巨大細胞で核内倍加が確率論的に

起こる鍵だと報告されている（Meyer et al. 2017）。また, 別のアプローチとして, 確率論的な要素

を組み込んで核内倍加の発生動態を再現する理論モデルと, 核内倍加の周期に関わる分子や核内

倍加を起こす細胞のライブイメージング解析を組み合わせることで, どの制御機構に揺らぎが潜

んでいるのか調べられるはずである。また, 後者については, まずは細胞の大きさと核相の関係

をより適切に理解することから始める必要があると考えられる。シロイヌナズナ表皮組織では, 

核内倍加により指数関数的に細胞が大きくなっていると考えると実測値とよく合うが, その関係

性は柵状組織では見られないことがこれまでの研究で明らかにされている（Tsukaya, 2013）。また, 

エンドウの子葉やトマトの果皮では, 核相と細胞の大きさには線形的な関係があると報告されて

いる（Cheniclet et al.2005; Lemontey et al. 2000）。さらに, 核内 DNA 量と核の大きさには線形的な

関係が見られる一方で, 核の大きさと細胞の大きさには必ずしも相関関係がある訳では無い点に

も注意が必要である（Robinson et al. 2018）。したがって, 細胞のサイズ制御と核内倍加について

は, 両者の関係を定量的に関連づけて様々な情報を整理することが, これからの重要な第一歩に

なると考えられる。それを踏まえ, なぜ核相からシロイヌナズナ表皮細胞の大きさが推定できる

のか, その詳細な仕組みを明らかにしたいところである。 

 このように立ち戻って考える際, 細胞の生理的な側面を考察に組み込むことも興味深い点であ

る。例えば, 核内倍加の発生動態に関する理論モデルにおいて, 各パラメータと生理的意義を対

応付けることで, 育種戦略を提案しようとする試みが存在する（Apri et al. 2014）。核内倍加につ

いての分子機構がよく理解されている現在だからこそ, このような再考察に取り組むことで, 独

自の研究へとつながるネタを見つけられるかもしれない。 

 

 本総説の最初に, 「細胞の大きさはでたらめに決まるのではない」と表現した。これは自明で

はなく, でたらめの語源を考えるとサイコロゲームにつながる。確率論的なふるまいを直感的に

認識するのは難しいが, 定量的に解析することで浮かび上がってくる面白い性質である。 
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