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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエ消化管の左右非対称性は、消化管が一定方向に捻転して形成される。遺伝
学的解析から、この捻転が細胞のキラルな変形（細胞キラリティ）によって誘発されることが示唆されていた。本研究
では、細胞形態と機械的力の計測や、数理モデルを用いることで、細胞キラリティによって消化管の捻転が誘発される
ロジックを理解することを目的とした。
　本研究において、数理モデルを用いた解析から、細胞キラリティによって消化管の捻転が駆動されることを示唆した
。また、細胞キラリティは、個々の細胞に固有の性質として細胞ごとに形成されることを示した。消化管の捻転を誘発
している、消化管自体が発生する作用力の定量に成功した。

研究成果の概要（英文）：Internal organs of animals often show directional Left-Right (LR) asymmetry. The 
LR asymmetric structure of the embryonic hindgut is formed through a 90 degree counterclockwise rotation. 
Before this rotation, hindgut epithelial cells show chirality in their shape. The hindgut rotation is 
driven by the transition from chiral to achiral cells. In this study, we tried to understand the 
mechanism how cell chirality drives the hindgut rotation.
 We developed a method to measure the mechanical force that drives the hindgut rotation. Based on the 
measurement using this method, we showed that the hindgut rotation is driven by the active force 
generated by the hindgut itself. During this rotation, the hindgut cells slides and changes their 
relative position to the direction that is predicted from the rotation of hindgut tube. Our genetic 
mosaic analysis showed that cell chirality is formed in individual cells, which reflects their intrinsic 
chiral property.

研究分野： 発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
 からだの左右非対称性は、動物形態の基本
的属性の一つである。左右軸は、前後軸や背
腹軸とともに、体軸の要素として、胚発生の
基礎となっている。したがって、個体発生や
臓器形成の機構を理解するためには、左右非
対称性が形成される仕組みを明らかにする
必要がある。左右軸が形成される機構に関し
ては、日本人研究者によるブレークスルーを
発端とした研究の進展によって、かなりよく
理解されていた。これに対して、器官・組織
の形態が左右非対称に変化する機構に関し
ては、これまでのところほとんど理解されて
いなかった。左右非対称な形態が形成される
機構を明らかにする試みとしては、ゼブラフ
ィッシュの側板中胚葉や、ニワトリの腸管膜
の左右差に関する先行研究があった。しかし、
これらの研究は、現象を記載した段階にとど
まっていた。 
 研究代表者は、ショウジョウバエの左右非
対称性の研究を、世界に先駆けて行ってきた。
ショウジョウバエを研究材料に用いること
で、左右非対称性の形成で機能する遺伝子を、
遺伝学的な手法を用いてシステマティック
かつ網羅的に同定することが可能になる。構
造が単純な胚の後腸に注目して研究を進め
たところ、その左右非対称な形態は、後腸上
皮の管が左ネジ方向に 90 度捻転することで
形成されることを明らかにできた（図 1）。こ

の左ネジ捻転が起る過程の上皮細胞の形態
変化を観察、計測したところ、左ネジ捻転の
前に、上皮細胞の頂端面（消化管の内面側）
の形態が、消化管の軸に対して決まった方向
に傾くことがわかった（図 1）。後腸上皮の管
が捻転する前では、四～六角形の上皮細胞が、
胚の左側に押しつぶされた様な形状（背側か
ら管の内腔を見た場合）をとる。この捻転が
終了した後では、上皮細胞の頂端面は、安定
な六角形になった。上皮細胞が頂底極性を有
することを考慮すると、捻転前の細胞形態は、
その鏡像と重ね合わせることができない。し
たがって、後腸の上皮細胞はキラリティを有
していると考えられた（図 1）。研究代表者は、
この新規な細胞の性質を細胞キラリティと
命名した。 
 研究代表者のこれまでの研究から、後腸の

左ネジ捻転に必要な遺伝子が同定されてい
る。MyosinID（MyoID）突然変異体では後腸
の捻転が反転（鏡像化）し、 E-cadherin
（DE-cad）の突然変異体ではこれがランダム
化する。これらの突然変異体の細胞キラリテ
ィを調べた結果、MyoID 突然変異体では細胞
キラリティが鏡像化し、DE-cad 突然変異体で
は細胞キラリティが消失した。この結果は、
細胞キラリティが、後腸の捻転の方向と対応
していることを示唆していた。 
研究代表者は、後腸上皮の管の左ネジ捻転
が、細胞キラリティによって誘発されるので
はないかと考えた。この可能性を検証するた
めに、上皮細胞頂端面のバーテックス・モデ
ルを用いてコンピュータ・シミュレーション
を試みている。細胞接着面の収縮の左右の偏
りを想定することで、細胞キラリティをバー
テックス・モデルで再現できた。予備的な段
階であるが、細胞キラリティを導入したバー
テックス・モデルにおいて、細胞接着面の収
縮の左右の偏りを解消し、モデル細胞を安定
な六角形へと移行させると、後腸の左ネジ 90
度捻転を再現できることが示唆されていた。
しかし、モデル細胞がどの程度 in vivo の状態
を反映しているのかは不明であった。このモ
デルでは、in vivo においても、後腸自身が作
用力を発生してその捻転を誘発しているこ
とを仮定している。しかし、この仮定の妥当
性についても、結論は得られていなかった。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究において、ショウジョウバ

エ後腸の左右非対称性が形成される過程で、
個々の細胞がキラルな形状をとる（細胞キラ
リティを示す）ことを明らかにしている。し
かし、個々の細胞にみられるキラリティを、
多数の細胞の集合体である器官の捻転と関
連づけることは、従来の解析方法のみでは困
難である。これは、これら二つの現象の捉え
方に、階層のギャップが存在するためである。
そこで、本研究では、数理モデルと細胞形態
の計測を組み合わせるアプローチを用いて、
個々の細胞のキラリティによって、器官形態
の左右差という高次の現象が誘発されるロ
ジックを明らかにすることを目的とする。 
この問題を解決するために、本研究では、

後腸の細胞の形態を実測し、既存のコンピュ
ータモデルで各種パラメータを適合させる
ことで、実際の細胞形態に近いバーテック
ス・モデルを用いて、後腸上皮の管の捻転を
シミュレーションする。また、細胞キラリテ
ィが形成される機構や、研究代表者がこれま
でに同定してきたショウジョウバエ消化管
の左右非対称性形成に必須な MyoID 遺伝子
が、細胞キラリティの形成にどのように関与
しているのかを明らかにしていく。 
 
３．研究の方法 
(1)コンピュータ・シミュレーションを用いた
細胞キラリティによる後腸捻転の誘発機構

 

図 1 細胞のキラリティによる後腸の捻転。 



の解析 
 研究代表者の予備的な研究によって、捻転
前の後腸上皮が細胞キラリティを示すこと
がわかっていた。つまり、上皮細胞の頂端面
の形態を規定している細胞と細胞の境界（以
下、細胞境界とする）の収縮力に何らかの左
右差が存在することが示唆される。後腸の捻
転後では細胞キラリティは解消されること
から、この細胞変形が後腸全体の反時計回り
捻転を誘発していると考えられた。そこで、
これまでの予備的研究で構築した後腸上皮
のバーテックス・モデルを用いて、in vivo で
観察される細胞変形を再現し、バーテック
ス・モデル上皮の管の捻転が誘発できる条件
を検討する。 
(2)遺伝的モザイク法を用いた細胞キラリテ
ィの形成機構の解析 
 これまでの研究代表者の研究から MyoID
突然変異体では、後腸の捻転の向きと、細胞
キラリティが鏡像化することがわかってい
た。本研究では、ショウジョウバエを用いて
いるため、遺伝的モザイクを用いた解析が可
能である。野生型細胞と MyoID 突然変異細胞
からなる後腸上皮において、これら 2 種類の
細胞が野生型と鏡像型のいずれの細胞キラ
リティを示すかを解析する。この結果から、
細胞キラリティが、細胞に本来そなわった性
質として細胞ごとに形成されるのか、器官レ
ベルの左右非対称な変形の結果して形成さ
れるのかがわかる。 
(3)後腸の捻転を誘発する作用力の定量 
 研究代表者の遺伝学的解析から、後腸の捻
転は、後腸を取り巻く内臓筋が無くても正常
に起こることが示されていた。この結果は、
後腸の捻転が、後腸上皮自身が発生した作用
力によって誘発されることを示唆している。
本研究において、後腸上皮のバーテックス・
モデルを作成するアプローチは、この考えを
前提としている。この仮説を検証するために、
捻転前の後腸を解剖して胚から取り出し、他
の組織をできるだけ除いて器官培養し、捻転
が正常に起こるかどうかを調べる。 
 細胞キラリティによって後腸上皮の管の
捻転が誘発される機構を理解するにあたっ
て、後腸が実際にどの程度の作用力を発生し
ているのかを調べることが有効である。捻転
前の後腸の前方部先端は、「L 字」型に、腹側
方向に屈曲している（図 2)。この特殊な構造
を利用し、後腸先端部に磁性ビーズを顕微注
入して、ネオジューム磁石でこれを引っ張る
ことで、後腸の捻転を止めることができると
考えた(図 2)。この時の磁力は、捻転の力とつ
り合っていると考えられるので、この値から
後腸の捻転トルク(ねじりの強さを表す)を算
出できる。この方法によって、後腸が捻転の
過程で発生している作用力を計測する。 
 
４．研究成果 
(1)コンピュータ・シミュレーションを用いた
細胞キラリティによる後腸捻転の誘発機構

の解析 
後腸上

皮細胞は
頂底極性
をもって
おり、管
の内側の
細胞膜は
頂端側、
管の外側
が基底側
になる。
頂端側に
は、機械
的「力」
を生み出
すアクチ

ン細胞骨格や、細胞間の接着にかかわる因子
が集中しており、細胞の変形や並び替えは、
頂端側の主導で起こる。そこで、捻転前の後
腸上皮細胞の頂端面における細胞境界を可
視化した。この時期の後腸上皮の管は、胚の
中心線に沿った単純な円筒構造をとってい
るため、その前後に沿った管の軸を最小二乗
法で決めることができる。後腸上皮の管の前
後軸と、頂端面の細胞境界の間の角度 X を測
定した。野生型においては、角度 X が-90〜0
度の範囲に含まれる細胞境界のほうが、0〜
90 度の範囲に含まれる細胞境界より高い頻
度で存在した（文献 10）。 
後腸の頂端面は、消化管の軸方向に長い。

頂端面の多角形を楕円近似すると、長軸は、
消化管の軸に対して一定角度でずれている
ことがわかった（未発表）（図 1）。これら二
つの結果から、後腸上皮細胞が細胞キラリテ
ィを示すことを確認できた。 
一方、MyoID 突然変異体胚の後腸では捻転

の方向が反転することを明らかにしている。
MyoID 突然変異体胚の後腸では、上で述べた
細胞キラリティを示す二つ性質が鏡像化し
ていた。この結果は、細胞キラリティが、後
腸の一定方向への捻転に重要な機能をはた
していることを示唆している（文献 10）。 
 細胞キラリティが後腸の捻転に関与して
いると予測したが、後腸の捻転におけるその
役割を直観的に捉えることは困難であった。
そこで、キラルな上皮細胞のバーテックス・
モデルを構築して、捻転が誘発できるかどう
かを解析した。モデル上皮細胞のシート上に、
ランダムな角度分布を持つモデル細胞を敷
き詰めた。このシミュレーションでは、細胞
境界に働く収縮力と細胞張力に対応する機
械的力のパラメータにより、細胞の形状がコ
ントロールされている。モデル後腸上皮にお
いて、角度 X が−45°の細胞境界で収縮力が極
大（最大 2 倍）となる条件では、野生型の細
胞キラリティが再現できる。逆に、この角度
が 45°の細胞境界の収縮力を極大（最大 2 倍）
とした条件では、鏡像型の細胞キラリティが
再現できた。 

 
図 2 磁気ビーズの注入で後腸の

捻転トルクを定量化する。 



生体内では、捻転前の後腸上皮に細胞キラ
リティが観察されるが、捻転後では、頂端面
の形状が左右対称に変化した。野生型の細胞
キラリティを再現したモデル後腸上皮を左
右対称に変化させることで、モデル後腸上皮
の管を反時計回り（野生型方向）に 90 度捻
転させることができた（文献 10）。逆に、鏡
像型の細胞キラリティを再現したモデル後
腸上皮では、同様のシミュレーションで逆向
き捻転を再現できた。この結果は、細胞キラ
リティによって後腸の捻転を説明できるこ
とを示唆している（文献 3）。 
後腸上皮細胞の頂端面を楕円近似した長

軸のずれなどを in vivo で定量化し、バーテッ
ク・モデルにおけるモデル上皮細胞の形態変
化とできるだけ一致さえた。このような条件
においても、バーテックス・モデルで後腸の
捻転をシミュレーションすることができた
（投稿準備中）。 
(2)遺伝的モザイク法を用いた細胞キラリテ
ィの形成機構の解析 
 野生型細胞と MyoID 突然変異細胞からな
る遺伝的モザイク後腸上皮において、これら
2 種類の細胞が野生型と鏡像型のいずれの細
胞キラリティを示すかを解析することにし
た。しかし、初期胚において遺伝的モザイク
を高い効率で作る技術がなかったので、まず
これを開発した。Cre-loxP 部位特異的組換え
を応用することで、胚で遺伝的モザイクを効
率よく誘発する技術の確立に成功した（文献
7）。 
 この方法を用いて、MyoID のホモ接合体に
おいて、MyoID-GFP をモザイク状に強制発現
させた。MyoID-GFP は、MyoID ホモ接合体の
左右非対称性の異常を完全に救済できるこ
とから、MyoID-GFP を強制発現するこれらの
細胞を野生型とみなすことができる（以下、
野生型細胞）。 
 MyoID 突然変異細胞と野生型細胞からな
る遺伝的モザイクの後腸上皮細胞において、
細胞キラリティや後腸の左右非対称性を調
べた。その結果、野生型細胞の割合が高いと、
後腸が正常な左右非対称性を示す確率があ
がった。この結果は、細胞キラリティが後腸
の捻転方向の決定に寄与していることを示
唆している。さらに、野生型細胞は野生型の
細胞キラリティを示したが、MyoID 突然変異
細胞は野生型、鏡像型のいずれのキラリティ
も示さなかった。この結果は、野生型細胞キ
ラリティが、細胞に本来備わっている性質を
反映して細胞ごとに形成され、胚や器官全体
の左右非対称な変形の結果として形成され
るわけではないことを示している。また、遺
伝的モザイク後腸において MyoID 突然変異
細胞がいずれのキラリティも示さなかった
ことから、細胞キラリティは、細胞間の機械
的力の相互作用の影響を受けるものと考え
られた。 
(3)後腸の捻転を誘発する作用力の定量 
野生型と MyoID 突然変異体の胚から、それ

ぞれ、捻転前の後腸を解剖して取り出した。
後腸以外の組織をできるだけ除いた後、取り
出した後腸を、昆虫用培地のなかで器官培養
した。培養中の後腸の捻転の程度と向きを、
タイムラプス撮影によって調べた。その結果、
野生型の後腸は反時計回り（正常方向）に、
MyoID 突然変異体の後腸は時計回り（鏡像方
向）に、90 度捻転した。この結果は、後腸の
捻転は、後腸自身が発生する作用力によって
起こることを示唆している。 
磁気ビーズをショウジョウバエ後腸内腔

に顕微注入し、これを磁石で引っ張ることで
捻転を停止させ、捻転のトルクを計測するこ
とに成功した。まず、磁気ビーズと磁石の間
の磁力を、既存の方法を用いて測定した。後
腸の前端は、腹側に屈曲しているが、前端部
分の内腔に磁気ビーズを顕微注入し、磁石を
適切な位置まで近づけることで、後腸の捻転
を停止させることができた。後腸に注入した
磁気ビーズと磁石の距離から、両者の間の磁
力を計算できる。この「力」は平均 6nN であ
り、この値は、ミオシン II 単分子の発生する
「力」の約 1,000 倍であった。このように、
組織が in vivoで発生する機械的力が定量され
た報告は、これまでにほとんど無い。この値
は、組織が生み出す機械的力の値とし in vitro
で報告されたものと比較すると、妥当性のあ
るものであった。これをもとに算出した捻転
トルクは、2X10-13Nm であった（未発表）。 
(4)今後の展望 
 本研究において、in vivo の上皮細胞の形態
をよく再現したバーテックス・モデルを構築
し、後腸の捻転を再現できた（投稿準備中）。
しかし、細胞境界のレーザーによるせん断実
験の結果から算出された細胞境界の収縮力
の左右差は、これまでのところ、バーテック
ス・モデルに導入されているパラメータと一
致しなかった（未発表）。現在のところ、こ
の矛盾の原因は不明である。一方、後腸上皮
細胞の構造を解析し結果、後腸上皮細胞は、
頂端面の直径の 3 倍程度の高さを有している
円柱上皮であることがわかってきた。したが
って、頂端面のみを対象とした二次元のバー
テックス・モデルでは、後腸の捻転が誘発さ
れる実際の機構を理解することができない
可能性がある。 
 本研究において、後腸上皮細胞がキラリテ
ィを示すことがわかった。この報告以前にも、
ヒト好中球がキラリティを示すことが明ら
かにされていた。我々の研究報告の後、多く
のグループによって、脊椎動物の培養細胞が
キラリティを示すことが報告されている。し
たがって、細胞キラリティは、進化的に保存
された、普遍性の高い現象であると考えるこ
とができる。現在のところ、細胞キラリティ
の機能を明らかにしたのは本研究のみであ
る。今後、脊椎動物においても、細胞キラリ
ティが多彩な機能をもっていることが明ら
かになってくるものと予測している。 
 本研究において、後腸の捻転トルクを定量



するシステムの確立に成功した。後腸の捻転
をシミュレーションするモデルをさらに発
展させ、本研究で測定した値の捻転トルクを
パラメータとして扱えるようになれば、捻転
を誘発する際に個々の細胞が生み出す機械
的力を定量的に予見できると考えられる。現
在、細胞レベルで発生している機械的力を実
験的に定量する方法はほとんど無いが、今後、
このような方法を開発できれば、個々の細胞
が発生する機械的力が、後腸上皮組織の管の
捻転へと転換される過程を定量的に理解で
きるものと考えている。 
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