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研究成果の概要（和文）：個体発生において、多細胞組織がどのようにして正しいプロポーショ

ンを獲得するのかは、発生生物学の中心的な問題の一つである。先行研究から組織成長と細胞

分裂の方向性の連関が示唆されていたが、細胞分裂の角度分布の制御機構の多くは不明であっ

た。本研究では、独自に開発した細胞の「かたち」から細胞にかかる「機械的な力」を推定す

る手法を活用することで、多細胞組織の応力場の偏りと個々の細胞の分裂方向の相関を明ら

かにした。さらに、組織成長の数値計算から、実験的に観察された細胞分裂方向決定ルー

ルが組織成長の安定性を高めることを示唆する結果を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：Mechanical properties of a growing tissue are indispensable to understand 
developmental processes responsible for determining the final size, shape and proportion of a tissue. In 
the present study, we studied whether mechanical force regulates an axis of cell division to support the 
correct patterning of multi-cellular tissues. By using a newly developed force-estimation technique, we 
clarified a correlation between the angular distribution of cell division and the directionality of the stress 
field of a tissue. Moreover, our numerical simulation of tissue growth suggested that the experimentally 
observed rules of cell divisions contribute robustness of the tissue shape.  
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１．研究開始当初の背景 
(1)	 同じ哺乳類でも、コウモリとマウス、ク
ジラで、その四肢のかたちが大きく異なるよ
うに、個体発生過程を通じて、成体の正しい
プロポーションが獲得される機構は、発生生
物学の中心的な問題の一つである。このよう
な多細胞組織成長の問題には多くの先行研

究が存在し、なかでも、細胞分裂方向が組織
のプロポーション決定に寄与することが示
唆されていた。すなわち、細胞分裂方向に偏
りがなければ、組織は等方的に成長し、特定
方向に偏っていれば、組織は異方的に成長す
る。しかし、本研究開始当初において、多細
胞組織成長の方向性と細胞分裂方向の制御
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機構の関係の多くは不明であった。	 
 
(2) 培養単細胞系の実験から、細胞が置か
れた力場（細胞と基質の接着パターン）に
よって紡錘体の向きが制御されうることが
報告されていた (Théry et al. 2007)。しか
し、細胞が押し合いへしあいをしている多
細胞組織においても細胞分裂方向が力によ
って制御されているのかは明らかでなかっ
た。その原因の１つとして、生体内で力の
実測が非常に困難であることが挙げられる。
我々は細胞の「かたち」から細胞の圧力と
細胞接着面の張力のダイナミクスを推定す
る非常に強力な解析手法を開発しており、
この手法を組織成長過程に適用することで、
多細胞組織のプロポーション決定の新しい
物理メカニズムが明らかにできることが期
待された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、組織のプロポーション決定機
構を「機械的な力」という視座から明らか
にすることを目指す。 
 
３．研究の方法 
ショウジョウバエの上皮組織をモデル系に
採用し、細胞や分子の動態の定量計測、独
自に開発した細胞の「かたち」から細胞の
圧力と細胞接着面の張力のダイナミクスを
推定する手法（図１）、組織を引っぱる実験
技術、組織成長の数値計算など、多角的な
アプローチから、組織のプロポーションを
制御する力学過程に迫る。 
	 
４．研究成果	 
(1)独自に開発した力推定手法で定量化した
細胞の圧力と細胞接着面の張力の分布、フ
ェムト秒レーザーによる細胞接着面の微細
切断に対する応答、細胞接着面の張力を生成
するミオシンの細胞内分布の情報をもとに、
ショウジョウバエ蛹期の翅と背板の応力場
のパターンを解析した。その結果、翅は遠近
軸方向に、背板は前後軸方向に強い張力が働
いていることが明らかになった。さらに、フ
ェムト秒レーザーによる細胞集団の破壊に
対する応答や細胞形態の経時変化から、翅は
遠近軸方向に、背板は前後軸方向に外から引
っぱりを受けていることがわかった。	 
	 
(2)	 (1)で得られた組織の応力場の偏りと細
胞分裂の角度分布を比較した結果、組織が引
っぱりを受ける方向に細胞分裂方向が偏る
ことが明らかになった。なお、応力場に顕著
な偏りが見られない翅成虫原基（幼虫の体内
にあって、成虫の翅や背板を形成する）の予
定背板領域では細胞分裂の角度分布に大き
な偏りは観察されなかった。	 

図 1	 細胞の「かたち」から細胞の圧力と細胞
接着面の張力を推定する手法。画像は蛹期の
ショウジョウバエの翅。	 

	 
	 
(3)	 ショウジョウバエの翅成虫原基を一方
向に引っ張りながら経時的に観察する手法
を開発し、多細胞組織における、外力が細胞
分裂を方向付けられるのかを調べた。その結
果、伸展させた成虫原基の予定背板領域では
組織の伸展方向と平行に分裂する細胞の割
合が増加することがわかった。(1)~(3)から、
多細胞組織における大局的な力の分布が
個々の細胞の分裂方向を制御する情報をコ
ードすることが強く示唆された。 
	 
(4)	 細胞形態変化を経時的に追跡し、間期に
おける細胞の長軸方向と引き続いて起こる
細胞分裂の方向がよく相関していることを
見出した。加えて、細胞分裂の方向は近くの
細胞間で弱く相関していた。多細胞組織では、
個々の細胞の形態は近傍の細胞から及ぼさ
れる圧力の影響を受ける。従って、以上の結
果は、個々の細胞はその形態を介して近傍の
力場を感知し細胞分裂方向を決定している
ことを示唆していた。 
	 
(5) 組織成長の数値計算を実行し、（4）で述
べた細胞分裂方向決定ルールが組織成長の



 

 

安定性を高めることを示唆する結果を得た。	 
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