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研究成果の概要（和文）：多細胞組織のかたちや大きさの自律的な制御に働く細胞のメカノレスポンス（力受容
と応答）の仕組みの解明を目的とし、さまざまなマウス胎仔臓器の発生過程を題材とし、深部イメージングと数
理モデルを用いて研究を進めた。精巣上体を用いることで、上皮管の円周方向に沿った細胞分裂に対し、周囲細
胞が能動的に配置換えすることで管径を維持する機構を明らかにした。また、力に応じて活性化するMAPキナー
ゼ/ERKに注目した。ERK活性を評価するためのFRET（蛍光共鳴エネルギー移動）イメージング計測を行うこと
で、肺や内耳の発生過程では、ERK活性化に伴う細胞のアクティブな運動が形態形成に寄与する仕組みを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanisms of mechano-response (force reception and 
response) for the regulation of the morphology in multicellular tissues, we studied the 
developmental processes of various fetal murine organs using imaging techniques and mathematical 
models. Using the epididymis, we have revealed the mechanism by which the diameter of the epithelial
 tube is maintained by the active rearrangement of surrounding cells in response to cell division 
along the circumferential direction of the epithelial tube. We also focused on the force-responsive 
MAP kinase/ERK, and performed FRET (fluorescence resonance energy transfer) imaging measurements to 
evaluate ERK activity, revealing a mechanism by which dynamic behaviors of ERK-activated cells 
contribute to morphogenesis during lung and inner ear development.

研究分野： 発生生物学/生物物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞特有の「力を受容し力生成で応答する」メカノレスポンスと組織の形態形成を結びつけた本研究内容は、生
物の自発的なかたち作りを理解する上で重要な成果である。また、上皮管腔構造は内臓に普遍的に見られる構造
であり、その大きさやかたちの制御機構の解明の一端を担う本研究成果は、正常発生や病態疾患の理解につなが
る。たとえば、再生医療分野で注目されるオルガノイドの形態の品質管理に貢献することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
多細胞組織の形態（かたちや大きさ）が自律的に
制御される仕組みのひとつに、細胞が力を受容し
応答する機能－細胞力覚－が挙げられる。たとえ
ば、密度の高い組織では細胞の増殖能が低下する
ように、細胞は、周囲細胞群から受ける力に応答
するように振る舞いを変えることで、組織形態を
制御している。多細胞組織の形態制御は、細胞力
覚を有する細胞が集合体として創成する仕組み
に支えられており、この仕組みの解明には、多細
胞組織中で細胞が受容する力を入力とし、応答を
出力とみなすシステム －細胞力覚システム－ 
の特性を理解することが重要となる（図１）。 
 
 
２．研究の目的 
 
本申請では、マウス胎仔の発生臓器（精巣上体、肺、内耳）を対象に、上皮管の形態形成に働く
細胞力覚システムの応答特性を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 生体外培養環境下における二光子ライブイメージング 

① 臓器深部の観察には、二光子顕微鏡を用いた。長時間のタイムラプスイメージングには、
インキュベーター型多光子顕微鏡システムを用いた。 

② Cre-loxP 部位特異的組換え技術による蛍光レポーターマウスを用いて、精巣上体特異
的に細胞膜を蛍光可視化した。 

③ 受ける力に応じて活性化するタンパク質として MAP キナーゼ/ERK に、細胞が生み出す
力を制御するタンパク質として Rho キナーゼ（ROCK）に着目し、これらの分子活性を評
価することができる FRET バイオセンサー1–3 を用いて細胞の内部状態を測定した。ERK
活性や ROCK 活性を評価するための FRET バイオセンサーを全身で発現するマウス 4,5か
ら臓器を取り出し、二光子顕微鏡により分子活性および細胞の動態を測定した。 

(2) 多細胞ダイナミクスを表現する数理モデル 
バーテクスモデルおよびセルラーポッツモデル 6を用いて、得られた分子活性や細胞動態の
イメージングデータを基にシミュレーション解析を行った。また、多細胞運動の簡単な連続
体モデルを構築し数理解析を行った。 

 
 
４．研究成果 
 
胎生 15.5 日目の精巣上体細管の細胞の振る舞いを顕微鏡観察した結果、細胞分裂が円周方向に
沿って起こる場合、細胞質分裂からおよそ 60 分後に細胞群が配置換え（T1トランジション）を
起こしやすいことがわかった（図２）。 
 

図２：二光子顕微鏡による管上皮のライブイメージング像。米印は分裂後の娘細胞を示す。細胞
配置の変化を見やすくするため、擬似色で細胞を色分けしている。円周方向に沿った細胞分裂後
に、分裂細胞（緑）の隣の細胞群（シアン・マゼンタ）が配置換え（T1 トランジション）を起こ
す。 



 
この結果より、精巣上体細管の細胞は、分裂細胞による圧縮力を受け取ると、速い時定数を有す
るリン酸化反応によりミオシンを活性化し、これに伴うアクトミオシンの収縮が細胞の配置換
えを引き起こすという作業仮説を組み立てた。この概念的な「受容した力に対する細胞応答」の
仕組みを、数理的に表現するために多細胞力学を表現するバーテクスダイナミクスモデルに組
み入れ、増殖する管の形態形成シミュレーションを行った（図３）。 

 

 
図３：バーテクスダイナミクスモデル。 (A)細胞の頂端面を多角形で表現する。α, i, j,はそ
れぞれ細胞、バーテクス、エッジのインデックス。(B)細胞の頂端面における細胞応力の異方性
を色で表している。(C)エネルギーUを構成する各エネルギー項。 
 
 
シミュレーションの結果、力に対する細胞応答の仕組みがあることで、管腔の大きさが恒常的に
維持できることがわかった。一方で、細胞が受ける力とは無関係にミオシン活性が亢進する仮想
的な場合、不均一な太さを有する管構造が形成されることがわかった。さらに、実験検証を進め
た結果、細胞は円周方向の力に応答するようにミオシン活性を亢進させる仕掛けを備えている
ことが明らかとなった。これらの研究成果を Development 誌にて報告した 7。 
 
また、肺や内耳蝸牛の上皮管の形態形成を司る細胞力覚システムについて、FRET イメージング
と数理モデルにより調べた。その結果、細胞が、力学刺激を受けることで、MAP キナーゼ ERK
を活性化することを明らかにした。さらに、ERK 活性によるアクトミオシンの集積促進により
能動的な細胞運動が引き起こされ、上皮管の伸長や曲げに寄与することが明らかとなった（論文
投稿中）。これらの結果の詳細な生物物理学的な機構は、培養細胞を用いて明らかにした 8。 
 
上皮管のサイズ制御機構の破綻は、嚢胞性疾患の一要因と指摘されており 9、管腔の大きさが一
定に保たれるメカニズムは医学的にも重要な課題である。本研究の成果は、発生生物学の基本的
な問題である形態形成の新たな制御機構解明の一端を担うだけでなく、病理学の知見を深める
基礎研究成果である。 
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