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研究成果の概要（和文）：集団細胞運動は、血管形成や上皮性がんの転移において極めて重要である。本研究で
は、細胞接着装置の構成分子であるαカテニンの張力依存的な構造変化に着目し、集団細胞運動における役割を
実験観察と数理モデリング解析などを行なった。
その結果、αカテニンの張力依存的な構造変化が、RhoAの活性を亢進することによりアクチン細胞骨格の重合化
を極限させ、細胞間接着における収縮力を調節し、効率的な集団細胞運動に寄与することを明らかにした。ま
た、数理モデリングを通して、偏りのあるαカテニンの張力依存的な構造変が、不均衡な張力分布をもたらし、
上皮細胞単層の協調的な遊走を可能にすることを実証した。

研究成果の概要（英文）：Collective cell migration underlies many physiological and pathological 
processes. The aim of this study was to elucidate the mechanisms that regulate collective cell 
migration by focusing on the cell adhesion machinery, specifically  α-catenin, which undergoes a 
structural change in response to mechanical stress. 
We found that the conformational activation of α-catenin occurred anisotropically at the cell 
junctions of collectively migrating cells. RhoA activity was elevated and F-actin and myosin 
accumulation at cell junctions was enhanced in cells expressing constitutively altered α-catenin; 
collective cell migration was slowed in these cells due to a lack of directional cohesion among 
neighboring cells. We also showed that the　establishment of anisotropic force distribution at cell 
junctions regulates stable directional alignment of multiple cells during collective cell movement 
by mathematical modeling and simulation. 

研究分野：細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、力の情報を介した細胞集団のコミュニケーション機構が生化学的シグナルとどのように統合され、細
胞集団運動を発揮するのかという重要な未解決課題に着目している。そして、細胞接着の質的・量的変化が、細
胞集団において不均衡な張力分布をもたらすことを明らかにした。本研究の成果は新しいがんの浸潤・転移に対
する新たな予防法や治療法の確立につながることが期待できる。加えて、上皮細胞シートの協調的な運動メカニ
ズムの解明は、創傷治癒応答の遷延化によっておこる褥瘡などの疾患に対する新たな予防法や治療法を開発する
上で基礎となる知見である。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
正常組織への浸潤および転移はがん細胞の特徴である。最近の研究により、集団性の細胞移
動が扁平上皮がんなどの接着性組織に由来するがんの進行過程で特に重要な役割を果たしてい
ることが明らかになってきた。接着性組織では、細胞間で絶えず張力が発揮されており、組織
内の個々の細胞には変化する力に適切に応答する能力が求められる。近年の研究から、がん細
胞が集団を維持したまま効率良く運動する背景には、細胞接着装置を介して、細胞同士が引っ
張り合い、細胞接着部位にかかる力に応じて柔軟に細胞内部の構造を協調的に変化させる能力
が重要であることが明らかになった。しかしながら、細胞集団の協調性を裏付ける分子メカニ
ズムの理解は不十分である。 
 
２．研究の目的 
	 このように、がん細胞の集団的な運動現象はその分子メカニズムが十分に解明されていない。
本研究では、細胞接着装置の構成分子であるαカテニンの張力依存的な構造変化に着目し、集
団細胞運動における役割を実験観察と数理モデリングを通して解明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
αカテニンの張力依存的な構造変化の役割を調べるために、構造解析の結果に基づいて、常
に張力を受けた状態の構造を維持するαカテニン変異体を設計し、これを安定的に発現する細
胞株を樹立した。この細胞株を用いイメージング解析や生化学シグナルの解析を行なった。	
	
４．研究成果	
(1)αカテニンは、遊走する上皮細胞単層の細胞接着部位において偏りを持ってその構造を変化
させる	
先行研究より、遊走する上皮細胞単層の細胞接着部位にかかる張力は、低細胞密度/遊走状

態の周辺細胞領域では小さく、高細胞密度/静止状態の中心細胞領域では大きいことが報告され
ている	[１]。また、前項で記載した通り、αカ
テニンは細胞接着部位にかかる張力依存的にそ
の立体構造を変化させる。そこで、遊走する上
皮細胞単層で遊走状態の領域と静止状態の領域
におけるαカテニンの構造変化を蛍光免疫染色
で比較したところ、αカテニンは周辺細胞領域
の細胞接着部位では偏りを持って構造変化する
一方、中央細胞領域の細胞接着部位では全周に
わたって一様に構造変化する	 	 	 	 				図１αカテニンは運動性の高い細胞にお	
ことが明らかになった（図１）。	 	 	 	 	 	 いて偏りを持って構造変化する	
	
(2)αカテニンの張力依存的な構造変化は集団細胞運動において隣接する細胞同士の協調性を
制御する	
αカテニンの張力依存的な構造変化が、細胞集団の動態にどのよう
に影響するかを明らかにするために、構造解析の結果に基づいて、
常に張力を受けた状態の構造を維持するαカテニン変異体を設計し、
これを安定的に発現する細胞株（CAres）を樹立した。まず、野生型
と CAres 細胞からなる細胞集団の運動性を比較したところ、CAres 細
胞集団は遊走速度が顕著に低下していることが明らかになった（図
２）。	
しかしながら、この様な解析では、遊走速度の低下が、単細胞レ	 	 図２αカテニンの構造	
ベルの固有の運動能から生じた違いか、または多細胞レベルの協調	 	 変異体細胞では集団細
から生じた違いかを区別することが困難である。そこで、隣接細胞	 	 胞運動が低下する	
間の遊走方向性の相関を調べるため、単層内の個々
の細胞の遊走方向をマッピングする粒子画像速度測
定法	(Particle	image	velocimetry;	PIV) による解
析を行った。すると、遊走開始初期は野生型細胞と
CAres 細胞共に、隣接細胞間の遊走方向の協調性を
欠いていたが、野生型細胞は、５時間までに単層全
体で遊走方向の協調性を確立することがわかった
（図３）。対照的に、GFP-α-catenin-CAres 細胞は、
遊走開始後11時間後においても隣接細胞間で遊走	 	 図３PIV解析で得られたベクトルマップ	 	
方向が協調しなかった。	 	 	 	 	 	 	 	 	 のカイモグラフ	
	
(3)αカテニンの張力依存的な構造変化は RhoA を活性化しアクチン細胞骨格の再構築を誘導す
る	
αカテニンの構造変異体細胞では、細胞接着領域においてアクチン線維の増加とミオシンの
集積が認められた。アクチン細胞骨格は RhoA によって時空間特異的に形成される。そこで、
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CAres細胞におけるRhoAの活性化をプルダ
ウン法を用いて調べた結果、活性型 RhoA
は CAres 細胞で優位に増加していた（図４
左）。また、遊走している野生型細胞集団
で活性型 RhoA の局在を確認したところ、
活性型 RhoA は構造変化したαカテニンと
共局在した（図４右）。	 	 	 	 	 図４αカテニンの構造変化によるRhoA の活性化	
	
(5)細胞間張力によって制御される集団細胞運動の理論モデルと数学的シミュレーション	
野生型細胞ではαカテニンが細胞間で生じる張力に応じて構造変化することで、遊走方向に
沿った不均衡な張力の分布が生じる。対照的に、CAres 細胞では、αカテニンが細胞の全周の
細胞接着部位で均一に構造変化しており、張力分布の異方性が失われる。これらの結果から、
細胞間張力が隣接する細胞間で非対称的に生じて維持されることが協調性の高い集団細胞運動
を可能にしていると考えられる。	
そこで、この理論モデルの妥当性を検証するために、数学的シミュレーションを行った（詳

細なパラメータ設定については[２]を
参照）。その結果、GFP-α-catenin-CAres
細胞株で観察された方向性の協調性の
低下が、数学的シミュレーションによっ
て再現された（図５）。	

図５シミュレーションで得られたベクトルマップ
のカイモグラフ	
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Figure 3. RhoA-Formin Signaling Mediates a-Catenin-Directed AJ Remodeling
(A) FLAG-a-catenin immunoprecipitates were probed for GFP-mDia2 (mDia2-WT).

(B) Active RhoA was pulled down from WTres and CAres cell lysates by GST-rhotekin.

(C) Quantification of (B). N = 3 independent experiments; Student’s t test.

(D) Sequential images of cell junction deformation following laser ablation.

(E and F) Vertex recoil (E) and initial recoil velocity (F) of cell junctions in -WTres and -CAres cells following laser ablation. N = 3 independent experiments with at

least 10 junctions per condition per experiment; Student’s t test.
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