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研究成果の概要（和文）：多細胞生物の器官形成は，多細胞の自己組織的な変形過程であり，マクロな組織レベ
ルにおいて頑強に制御されている．一方で，この器官形成は，細胞の力発生に駆動される非平衡過程でもあり，
ミクロな分子・細胞レベルの大きな“ゆらぎ”を含んでいる．特に，細胞骨格等の力発生におけるゆらぎは，組
織レベルの機械物性の制御に関わり，正常な器官形成に必要である．そこで本研究では，多細胞の集団運動を例
とし、細胞の力発生におけるゆらぎがその集団運動に及ぼす影響を解明した． 

研究成果の概要（英文）：Organogenesis in multicellular organisms is a self-organized deformation 
process that is robustly controlled at the macroscopic tissue level. On the other hand, 
organogenesis is also a non-equilibrium process driven by cellular force generation and involves 
large "fluctuations" at the microscopic molecular and cellular levels. In particular, fluctuations 
in force generation in the cytoskeleton are involved in the control of mechanical properties at the 
tissue level and are necessary for proper organogenesis. In this study, we used the collective 
motion of multicellular organisms as an example to elucidate the effects of fluctuations in force 
generation of cells on their collective motion.

研究分野：生体力学

キーワード： 生体力学　シミュレーション

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
材料力学的な理解を目指す本研究は，これまで未知であった器官形成の適応的な制御機構について，内部構造に
基づく新しい理解を与えると期待される．特に，網膜オルガノイドを題材とした本研究は，コロボーマと呼ばれ
る発生異常など，正常な器官形成の制御機構のみならず，その頑強性の破綻により生じる疾患機構の理解にも寄
与すると考えられる．

※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 
(1) アクティブなゆらぎの特性は熱ゆらぎと異なり，細胞骨格の関連タンパク質を介して細か
く調節されている．そのため，この細胞骨格のゆらぎ特性が１細胞・細胞集団レベルの機械物性
を変化させマクロな組織の動態を制御していると考えられる．さらに，細胞骨格のゆらぎ特性は
器官形成の頑強性を実現するため時空間的に調節されていると予想される． 
 
(2) これまでの研究で独自の数理モデルである三次元バーテックスモデルを開発し，眼杯オル
ガノイドを用いた実験と組み合わせ，器官形成の三次元動態を１細胞レベルから解析すること
を可能にした．これにより，これまで定量化の困難であった，立体組織の動態，および，その形
態形成におけるアクティブなゆらぎの重要性を見出し，胚発生におけるゆらぎの役割に迫る本
研究の発想に至った． 
 
２．研究の目的 
近年，器官形成の力学過程において，アクトミオシン等による細胞骨格のアクティブな力発生
が注目されている．特に，分子・細胞レベルの力発生には大きなゆらぎが存在し，細胞集団・組
織レベルの機械物性を変化させるとの報告がある．一方で，分子・細胞レベルのゆらぎは稀に，
器官レベルの個体差や発生異常を引き起こす．そこで本研究では，器官形成において細胞が生じ
るアクティブなゆらぎがもつ特性とその役割の解明を目指した． 
 
３．研究の方法 
(1) アクティブなゆらぎ特性が担う役割を知るため，立体組織中における多細胞の集団運動現
象に着目し，3 次元バーテックスモデルを用いた計算機シミュレーションを行った．そのため，
細胞間の界面エネルギーに着目した新規の数理モデルを開発した．まず，箱の中に細胞が詰めら
れた単純なシステムを考えた[図 1(a)]。次に， 3次元組織に埋め込まれた各細胞の形状を，隣接
する細胞が共有する頂点を持つ多面体で表現し，細胞間の界面エネルギー 〈 〉を考えた［図 1(b)］。 
  
(2) 開発した数理モデルを用いた計算機シミュレーションにより，界面張力によって細胞が 3
次元組織内を個別に移動できるかどうかを検証した．また，界面張力によって，細胞がクラスタ
ーとして集団運動できることを明らかにした．さらに，クラスター運動のメカニズムが，クラス
ター内の細胞-細胞界面の方向性のある流れによって説明されることを明らかにした．加えて，
接着力やノイズの強さに応じて，いくつかの異なる移動モードが生じることを確かめた． 
 
４．研究成果 
(1) 箱の中に複数の極性細胞があ
る状況を考え，細胞がクラスターと
して動くかどうかを評価した（図
２）．細胞間の接着力がすべての細
胞の間で同じ強度を持っていたと
き，極性細胞はバラバラになって前
進した．一方，極性細胞と非極性細
胞の間で細胞間の接着力が小さい
場合，つまり，同じ種類の細胞が集
合する傾向がある場合，極性細胞は
クラスターを形成し，運動中も維持
された［図２(a)］． 
 
(2) クラスター運動は，クラスタ
ー全体の界面の流れによって引き
起こされた．つまり，極性細胞と非
極性細胞の間の界面が，クラスター
表面に沿って，クラスターの前部に
近い細胞から後部に近い細胞へと
リレーされるのである[図２(b)]．
このプロセスをより明確に説明するために，極性細胞と非極性細胞の境界に位置する面 S に注
目する［図２(b)］．面 S は始め，クラスターの細胞（i）に位置していた．シミュレーションで

 
図１．数理モデル a) 3 次元空間の細胞で満たされ
た箱．個々の細胞の形状は多面体で表されている． 
b) 細胞-細胞間の界面エネルギー 〈 〉は，i番目と j
番目に隣接する細胞が共有する〈ij〉番目の多角形
の境界面に導入される．i番目の細胞と〈ij〉番目の
面との角度， は，x 軸と〈ij〉番目の面の法線ベ
クトルとの関係で定義され，その方向は i 番目の細
胞の外側に向かっている． 



は，面 Sは，細胞（i）の後ろにある隣
接した細胞（ii）に広がり，細胞（i）
から細胞（ii）へと徐々に移動し，最終
的には細胞（ii）に完全に移動した． 
 
(3) 細胞から細胞への界面の移動は，
隣り合う細胞間の界面張力の違いを考
えることで理解できる．図２(b)の
t=440 の時点で，面 Sが(i)と(ii)の両
方の細胞にまたがっている状況に注目
してみよう．細胞(i)の面 Sは，細胞(i)
の後方に位置し，負の x 軸に向かって
いるため，界面張力が大きい．一方，細
胞(ii)の S 面は，細胞(ii)の前面に位
置し，正の X軸方向に向いているため，
界面張力は小さい．界面張力はエネル
ギー密度と等価であるため，面 S はエ
ネルギー的には細胞（i）よりも細胞
（ii）に位置することを好む．極性細
胞間の境界でも同じような動きが起こ
るが，隣接する極性細胞間の動きが競
合して，クラスター内の極性細胞の配
置を維持している．細胞間の界面のリ
レーは，クラスターの前端から後端ま
で続き，この方向性のある流れが周期
的に繰り返されることで，クラスター
は前進する．これらの結果は，単一細
胞とクラスターの移動に共通するメカニズムである．すなわち，単一細胞またはクラスターを物
体と見なし，物体表面の方向性のある流れが前方から後方に向かって流れることで，物体が前方
に移動すると理解できる． 
 
＜引用文献＞ 
① Satoru Okuda, Katsuhiko Sato, “Polarized interfacial tension induces collective 
migration of cells, as a cluster, in a 3D tissue,” Biophysical Journal 
121(10):1856-1867, 2022 
 

 
図２．3D 空間における細胞クラスターの運動 a) ク
ラスター化した細胞の移動の時間経過を示す．個々
の極性細胞は異なる色で示され，非極性細胞は半透
明の灰色で示されている． b) クラスター内の境界
面を前方から後方へと中継する過程．極性細胞と非
極性細胞の境界にある面 Sが，クラスターの前端か
ら後端へと中継された．t=440 の時点で，面 Sは(i)
と(ii)の細胞にまたがっている． 
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