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研究成果の概要（和文）：多細胞生物の発生に普遍的な戦略の一つとして、細胞の混ざり合いを外見からは分か
らないコンパートメント呼ばれる区画内に制限し、発生を通じてその境界を維持する仕組みがある。本研究で
は、この仕組みを細胞の自己組織化能力による組織構築の基本プロセスとして位置づけ、そのメカニズムの解明
を目指した。ショウジョウバエの組織において最新のゲノム編集技術などを用いた解析から、脊椎動物の免疫細
胞による非自己の認識に関わる分子がこの過程に重要な働きをすることを初めて見出した。

研究成果の概要（英文）：The formation of straight compartment boundaries separating groups of cells 
is an evolutionarily conserved strategy for tissue growth and patterning during multicellular 
organism development. In this project, I aimed to reveal the mechanisms that underlie this 
phenomenon by considering as a fundamental process important for tissue organization by cellular 
self-organization. By using a recently developed genome editing technology, I found that a molecule,
 whose vertebrate homologues function in immune cells to recognize non-self molecules, plays an 
important role in maintaining compartment boundaries in a Drosophila epithelial tissue.

研究分野：発生生物学、細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 異なる機能を持つ細胞を選り分け、組織を
区画化することは形態形成で最も重要な過
程の一つである。この過程は、脊椎動物から
ショウジョウバエの発生にまで見られ、多細
胞生物のボディプランの確立に共通の戦略
として用いられている。発生過程で見られる
区画はコンパートメントと呼ばれ、40年以上
前から存在が知られる。コンパートメントは、
境界での細胞の混ざり合いを防ぐことによ
って維持される。その維持に関わる仕組みに
ついては細胞間のシグナル伝達、物理的特性、
細胞動態などが次々と明らかにされてきて
いる一方で、細胞の混ざり合いを防ぐ実行因
子は同定されておらず、細胞間の接触面にお
ける局所的な相互作用を制御するメカニズ
ムの理解までは至っていなかった。 
 アクチン繊維とミオシンを主要素とする
アクトミオシン細胞骨格の蓄積が、隣接コン
パートメントの境界をまたいで接する細胞
同士の接触部位に限局していることから、異
系譜細胞同士の物理的な接触が重要である
ことが近年の研究で明らかにされている。細
胞同士の接触が直接アクトミオシン細胞骨
格を制御する系がいくつか知られている。例
えば、ほ乳類のマクロファージは病原体や死
細胞の表面提示分子の認識を引き金として、
アクトミオシン細胞骨格を局所的に直接制
御し、飲み込みを引き起こすことが知られて
いる。同様に、異なるコンパートメントの細
胞間においても、細胞表面の認識とアクトミ
オシン細胞骨格の制御が、局所的に制御され
ている可能性が考えられるが、その認識に関
わる分子はこれまで一つも同定されていな
い。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、最も解析の進んだショウジョ
ウバエ翅原基のコンパートメント境界をモ
デルとして用い（図１）、動物の発生で見ら
れる境界の維持に関わる細胞同士の認識メ
カニズムを分子レベルで理解することを狙
いとした。この過程で実行因子として働く、
細胞間の認識に関わる分子の同定と、その機
能を解析することをめざした。 

 
 
３．研究の方法 
 
 上述の目的を達成するために、以下の３つ
アプローチで研究を遂行した。 
(1) トランスクリプトーム解析を用いた網
羅的解析などによる遺伝子発現からの候補
遺伝子の探索 
(2) それらの分子が実際に細胞の選り分け
に重要な機能を持つかどうかについての遺
伝学的手法を用いた検証 
(3) 同定された分子（群）の機能とアクトミ
オシン細胞骨格の関係についての検証 
 
 
４．研究成果 
 
(1) RNA-seq を用いた網羅的発現解析による
候補遺伝子の同定 
 RNA-seq を用いたトランスクリプトーム解
析から、コンパートメント間で発現に差異が
見られる遺伝子の探索を行い、隣接コンパー
トメント由来のそれぞれの細胞表面に提示
されている分子の量的又は質的違いの同定
を試みた。過去の文献に基づいた情報との照
合により、細胞間の認識に関わることが示唆
されている Toll 遺伝子群に注目し、翅原基
において発現量が高かった Toll-1、Toll-2、
Toll-7、Toll-8 の 4 遺伝子を候補として絞っ
た。Toll 遺伝子群は哺乳類では TLR ファミリ
ーと呼ばれ、免疫細胞による非自己分子の認
識に関わることがよく知られており、ショウ
ジョウバエの上皮組織において、同系譜、違
系譜の認識に関わる可能性が考えられた。 
 発現パターンから機能を類推するために
行ったレポーター遺伝子の解析から、Toll-1
遺伝子はコンパートメントごとに異なる発
現レベルを有することが示唆された。 
 
(2) Toll遺伝子群の細胞の選り分けへの寄与 
 隣接細胞間における Toll-1 遺伝子の発現
量の差異が細胞の選り分けを引き起こす要
因となっているとする仮説を立て、ショウジ
ョウバエの遺伝学的手法を用いてその仮説
を実際の組織内で検証した。Toll-1 を過剰に
発現する細胞集団を異所的に作出すれば、そ
れらの細胞集団の輪郭はコンパートメント
境界を模して滑らかになると考えられた。実
際、正常組織に Toll-1 を過剰に発現する細
胞の集団をモザイク状に誘導したところ、そ
れらの細胞集団の輪郭は滑らかな曲線を描
いた。このことから、Toll-1 の発現の差異が
実際に細胞の選り分けに機能することを示

図１．ショウジョウバエ翅のコンパートメン
ト境界。後部コンパートメントで特異的に
GFP を発現させている。翅と腹部上皮のそ
れぞれにコンパートメント境界が認められ
る。 



すことができた。さらに、RNAi による Toll-1
の機能阻害によって、組織のコンパートメン
ト境界が乱れてしまうことが明らかになっ
た。これらの解析により、免疫細胞による異
物表面認識に関わる Toll 遺伝子群が細胞の
選り分けや組織境界の維持に関わるという
報告は前例がなく、Toll 遺伝子群の新たな機
能という意義においても新規の成果が得ら
れた。 
 
(3) アクトミオシンの局在制御によるコン
パートメント維持機構との機能的関連 
  コンパートメント境界に接する細胞はそ
の部分にアクトミオシン細胞骨格を蓄積す
ることで細胞間結合の張力を増し、細胞の混
ざり合いを防ぐというメカニズムが先行研
究において示されている。細胞が境界に接す
る部位を認識し、そこにアクトミオシン細胞
骨格を集積させる仕組みの存在が示唆され
るが、この過程における Toll-1 の寄与を検
証した。まずは、内在性のアクトミオシンの
動態を生きた組織で観察することができる
ようにするために、ゲノム編集によって
Myosin II に黄緑色蛍光タンパク質（Venus）
を付加したノックイン系統を新たに樹立し
た。この系統を用い、Toll-1 を過剰発現した
細胞集団の周縁部におけるアクトミオシン
細胞骨格の局在を観察したところ、コンパー
トメント境界上で見られるような蓄積は認
められなかった。このことから、Toll-1 は境
界の維持に寄与するものの、その働きは
Myosin II の細胞内局在制御を介さないこと
が示唆された。 
 境界の維持に関わる未知のメカニズムの
存在が示唆されたことから、細胞動態を詳細
に観察することによって、洞察を得ようと試
みた。定量的ライブイメージング観察によっ
て１細胞レベルでの動態解析を行ったとこ
ろ、Toll-1 は局所的に乱れた境界を短時間で
元に戻す役割を担っていることが示された。
境界の維持がこれまで考えられていた以上
にダイナミックなプロセスであることが明
らかになったとともに、その過程には哺乳類
にまで保存されている分子が寄与している
ことが明らかとなり、組織形成における細胞
動態の制御に関する新たな知見が得られた。
細胞間の認識にどう関わるかに関してはさ
らに解析が必要とされるが、今後の研究によ
って、新たな組織構築の原理の解明や胚操作
などへの応用技法の開発につながるような
展開も期待される。 
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