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研究成果の概要（和文）：管状の上皮組織が細胞や外部環境のノイズを受ける状態で形態形成を安定して進行さ
せる仕組み研究した。ショウジョウバエ胚の気管組織における管腔の拡張においては、拡張物質の不均一な分布
により内腔の拡張は不均一である。我々は管腔に面した細胞膜直下に集積するアクチンの集合体（アクチンナノ
クラスター）が自律的に急速な集合離散を行なっていることを見出した。アクチンナノクラスターは細胞膜の張
力を感知し、管の拡張方向に整列することで拡張力に拮抗するアクチンケーブルを構築する。この動態を数理シ
ミュレーションで再現させることにより、アクチンのシンプルな動作原理が高次の形態形成を実現させることが
示された。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the mechanisms by which tubular epithelial tissues 
achieve stable morphogenesis under the influence of cellular and external environmental noise. In 
the tracheal tissue of Drosophila embryos, the expansion of the lumen is characterized by an uneven 
distribution of expansion materials, leading to non-uniform lumen expansion. We discovered that 
actin nanoclusters, which accumulate just beneath the cell membrane facing the lumen, autonomously 
undergo rapid aggregation and disaggregation. These actin nanoclusters sense the tension of the cell
 membrane and align in the direction of tube expansion, constructing actin cables that counteract 
the expansion force. By replicating this dynamic through mathematical simulation, we demonstrated 
that the simple operational principles of actin can facilitate higher-order morphogenesis.

研究分野： 発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々ヒト体内の血管系、肺、腎臓などの生存に必須な器官は管状組織として血液、外気、尿などを流動させる。
これらの臓器の疾患（動脈瘤、腎嚢胞など）は管の内径が極端に不均一になり、血液、尿などが滞留することに
よって起きる。ショウジョウバエ気管の拡張異常はこれらの疾患像に酷似しており、一部に嚢胞様の構造が生じ
る。本研究で明らかにしたアクチンナノクラスターからのケーブル形成機構は嚢胞形成を抑制することで機能的
な管構造を維持する生理的な仕組みであると考えられる。今後はヒトの管腔構造疾患モデルにおいてのアクチン
ナノクラスターの機能とその操作の研究を通じて疾患予防、治療の研究につなが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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞は単離された状態において頻繁に自発的な細胞極性の転換を示し、細胞極性は細胞の収縮、
伸展などの細胞運動を制御するため、細胞の集団ではランダムな運動が頻発する。上皮組織にお
いては上皮極性を獲得した細胞が整列して集合する事でシート構造を構築するが，細胞は平面
極性を保持する事で上皮内においてさまざまな方向へ伸長、移動をおこない，上皮に動的な状態
をもたらす。これらの突発的な変化を細胞のゆらぎ、ノイズと呼ぶ．形態形成運動においてゆら
ぎは組織を流動化させることで組織の可塑性に寄与すると理解されている(Mongera et al 
Nature 2018, Krajnc et al. Phys Rev E 2018)。しかし過剰なゆらぎは組織を不安定化させ、細
胞の脱離、組織の崩壊など腫瘍組織に見られる病理的な異常を引き起こす。本研究では、細胞の
ゆらぎがどのように生じ、制限され、組織形成に利用されるのか？との問いに対して、発生中の
ショウジョウバエ胚を対象として上皮細胞の動的なゆらぎの性質を定量的に検討し、細胞間分
子シグナルと力学的シグナルが細胞内の応答を通じて細胞極性のゆらぎを司る機構を明らかに
し，形態形成における上皮の可塑性の制御の仕組みを理解することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
 細胞の挙動を高精細度で観察可能な実験モデルとしてショウジョウバエ胚を選択した。また
上皮組織の動態を観察し、比較的シンプルにモデル化できる対象として管状の上皮器官、気管を
選択した。平面上皮は組織を三次元として扱う必要があるが、管状組織ではしばしば二次元、一
次元の構造体として近似が可能である。気管に関わるさまざまな問題を検討したのち、最終的に
管の拡張期における内腔の均一な拡張を担保する仕組みに絞った。この仕組みが崩壊するショ
ウジョウバエ変異体では管内径が不均一になったシスト状の気管が生じるが、これらは腎嚢胞
などの病理的な管構造の病変に酷似している。 
 気管は内腔が閉じた形で発生し、管の伸長、連結が行われる。その後内腔に多糖の繊維である
キチン（N-acetyl glucosamine のポリマー）が集積し、さらにキチンのアセチル基が除去され
てキトサンに変化する。キトサンは水和性が高いため水を吸収し、膨潤することで管を拡張させ
る。研究の対象とした dorsal trunk(DT)は気管系の中心となる太い管を形成している。管の周
囲には気管細胞が 1 個から 5 個までの間で配置されているが、成熟した正常肺の DT は全長に
わたって１細胞の部分から５細胞の部分に至るまでほぼ均一な内径を示す。したがって気管の
内径を細胞数によらず一定にする組織レベルの調節機構が予想された。 
 管の内径を調節する仕組みとして内腔面の細胞膜を周長方向に配列して裏打ちするアクチン
ケーブルがある。この構造は管
の拡張期に発達し、ケーブルが
欠損する変異体は管の内径が
不 均 一 に な る  (Kondo, 
Hayashi, Kageyaka et. al., 
ature Cell Biology, 2007)。また
ケーブル形成はキチンの蓄積
に依存し、ミオシンと共同して
収縮力を発生させることが明らかにされている (Hanezzo, Dong, Hayashi et. al., PNAS 2015)。
しかしアクチンケーブルがどのように生じ、周長方向へ等間隔に配列する仕組みについては我々
の理論的考察(Hanezzo, Dong, Hayashi et. al., PNAS 2015)を除いては不明であった。本研究で
はアクチンケーブル形成の分子機構の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 アクチン繊維(F-actin)はモノマー分子 (G-actin)が重合-脱重合を繰り返すダイナミックな
構造である。またアクチン繊維はモーター分子ミオシンの作用で滑り運動を起こし、クロスリン
カー分子は繊維を束化する。このようなダイナミックな構造体の集合状態を把握するためには
高速かつ、高解像度のイメージングを必要とする。研究開始時に利用可能となった Airyscan 検
出器を備えたレーザースキャン顕微鏡(LSM880)を用いて蛍光タンパク質で標識したアクチン分
子に対して~50nm/pixel,0.32 sec/frame の高空間、高時間分解能の画像取得を達成した。これ
らのデータに対して各種画像分析を行い、アクチンケーブル形成の過程を記述した。 
 次にアクチン繊維形成に関わる候補分子に対して機能阻害を行い、アクチンケーブル形成に
関わる分子を同定する遺伝スクリーニングを行った。 
 これらの方法で同定された分子群（アクチン、ミオシン、アクチン繊維クロスリンカー、アク
チン重合因子などを模した分子シミュレーションを構築し、各コンポーネントの寄与度を検討
した。 
 
 
 

ショウジョウバエ胚の気管におけるアクチンケーブルの分布 



４．研究成果 
高解像度イメージングでアクチンケーブル形成過程を追ったところケ
ーブルは 140nmx210nm 程度の小クラスターの移動と融合によって作ら
れることがわかり、この構造体をアクチンナノクラスターと命名した。
この構造体は秒以下の速度で集合離散を繰り返すが、融合の方向は周
長方向へのわずかな偏りが見出された。この構造体はアクチン、ミオ
シン、クロスリンカー (Zasp52)、重合因子(DAAM)、ミオシン制御因子
(Rho Kinase)などを含んでいた。阻害実験により同定された分子はケ
ーブル形成に必須であることが判明した。これらの中で DAAM は周長方
向へのケーブル配向に強く寄与することが分かった。これらの因子の
働きを組み込んだ分子シミュレーションを構築し、ナノクラスターの
形成からケーブル形成までを再現することに成功した。これらの結果
より細胞の力学環境（膜への一方向の張力）をアクチンナノクラスタ
ーが感知して細胞レベルのケーブル形成に至るプロセスが明らかにな
った。これはナノメートルレベルのアクチンナノクラスターを単位と
してミリメートルの細胞レベルのケーブル構造が構築されるボトムア
ップの仕組みがあることを実証した。 
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