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研究成果の概要（和文）：細胞群が器官などの３次元形態を形成する過程では、個々の細胞がランダムに移動す
るのではなく、決まった方向に細胞集団で運動(協調的運動)する必要がある。本研究では、細胞集団が協調的に
運動する際の力学情報と生化学情報を計測することで、細胞集団の運動機構の一端を明らかにした。細胞集団が
協調的な運動を行うためには、細胞間の接着が重要であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：During the generation of organs, cells should migrate not in a random walk 
but in a directional mode (collective migration). In this project, we measured mechanical and 
biochemical information within collective cell migration, and revealed an aspect of the mechanism of
 collective migration. As a result, we found that cell-cell junction is essential for the collective
 migration.

研究分野： 生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
細胞群が器官などの３次元形態を形成する
過程では、個々の細胞がランダムに移動する
のではなく、決まった方向に細胞集団で運動
(協調的運動)する必要があります。協調的に
運動するためには、運動方向をそろえるため
の因子が必要です。因子の候補として、ケモ
カインの濃度勾配のような生化学要因と、細
胞が出す「力」やそれに伴う「歪」といった
物理学要因が考えられます。逆遺伝学的解析
により重要な分子の同定は進んできており
ますが、複雑な 3 次元臓器の形成では、生化
学因子の濃度勾配を形成するのが困難であ
るため、これだけで説明出来ない現象が多く
残されています。物理学要因については、測
定の困難さから立ち遅れているのが現状で
す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、協調運動を引き起こす新規の生
化学要因を同定します。更には、多細胞シス
テムにおける「細胞－基質間」、「細胞－細胞
間」の力学量を測定する新規手法を開発する
ことで、協調運動における物理学要因の解明
に迫ります。 
 
３．研究の方法 
細胞集団による協調運動への生化学要因と
物理学要因の影響を明らかにするために、協
調運動のモデル細胞株(イヌ腎由来上皮細胞
MDCK)を用いました。細胞間接着タンパク質
の発現を抑制した状況で、運動における協調
性の変化を計測することで、協調運動に関与
する生化学要因を探索しました。ゲル上に培
養した細胞集団が出す力の空間分布を計測
することで細胞－基質間の力学情報を取得
し、細胞の力と細胞運動の方向との対応関係
を計測しました。また、シングルセルでの細
胞運動に関与するとの報告がある Rac1 と呼
ばれるタンパク質の活性と細胞集団の運動、
細胞の力との関係性を観察しました。更には、
細胞間接着タンパク質を超解像度顕微鏡で
観察することにより、細胞－細胞間の力学情
報を計測しました。 
 
４．研究成果 
細胞集団内での Rac1 活性化の局在を観察す
るために、Rac1が活性化するとFluorescence 
resonance energy transfer(FRET)効率が変
化するプローブ(Raichu-Rac1)を恒常発現す
る細胞株を樹立しました。この細胞株をコラ
ーゲンゲル上に播種し、細胞集団から成る一
つのコロニーが運動する際の Rac1 の活性と
細胞の力の変化を計測しました(図１)。おお
よそ 20 細胞から成るコロニーに対して、3分
間での細胞の動きを解析しました(A)。コロ
ニー内の領域毎の移動速度を白矢印の方向
と大きさで表しています。特定の領域で顕著
な運動が観察されました。更に、Rac1 の活性
を FRET 効率から評価しました(B)。高活性の

個所を赤、低活性の場所を青で表しています。
コロニー内で数か所ほど高活性のドメイン
が観察され、その多くは細胞の移動が大きい
箇所と対応していました(B の白円)。次に、3
分間でのコラーゲンゲルに発生した変形(C)
から細胞が出す力の変化を評価しました(D)。
力の空間分布は、(A)内の破線で囲われた領
域と対応しています。細胞の動きと力の間に
は、大きさ向き共に、顕著な相関が見出され
ませんでした。その一方で、コロニー内で
Rac1 が高活性の箇所では、細胞が大きく移動
することが明らかになりました。 
 

 
次に、細胞－細胞間接着タンパク質の発現を
抑制し、細胞集団の運動における協調性の変
化を計測しました。細胞－細胞間には、アド
ヘレンスジャンクションやタイトジャンク
ションと呼ばれる接着構造体が存在します。
それらを構成するタンパク質の発現を抑制
することで、どの接着構造体が集団運動に重
要なのかを調べました。図２にアドヘレンス
ジャンクションを構成するタンパク質の発
現抑制の例を示します。 
 

 

 

図１ 細胞集団の運動における生化学因子と
力学因子の計測例 

 

図２ 細胞－細胞間接着タンパク質の発現抑
制の一例 



発現抑制細胞をサブクローンしたのち、標的
タンパク質特異的な抗体を用いて免疫蛍光
染色を行いました。野生型の細胞株では細胞
－細胞間に発現したタンパク質のシグナル
が存在していますが、発現抑制させた株では、
細胞間のシグナルが消失していることが分
かります。標的タンパク質を幾つか選定して
発現抑制株を作製しました。それらを培養皿
の上で培養し、細胞集団が運動する様子を光
学顕微鏡でタイムラプス観察しました。各細
胞の運動の軌跡から、相互相関係数を算出し
ました（図３）。その結果、アドヘレンスジ
ャンクションが協調的な運動に重要である
ことが明らかとなりました。 
 

 
次に、細胞集団のコロニーが協調的に運動す
る際の細胞－細胞間接着構造を超解像度顕
微鏡で観察しました。協調運動の先頭付近の
細胞間では、接着構造が大きく変形している
のに対して、後方付近では、変形がそれほど
大きくないことが明らかとなりました。 
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