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研究成果の概要（和文）：　本研究では、個体における細胞移動の作動機序を解明する目的で、ショウジョウバ
エ雄性生殖器を取り囲む上皮組織の細胞集団移動をモデルに、個体における細胞移動の作動機序を解析した。外
生殖器を取り囲むリング状の構造をした単層の上皮組織には、600個以上の上皮細胞が含まれており、互いに接
着性を保ったまま集団で移動する。研究代表者らは、移動する上皮細胞集団の頂端面に左右非対称な平面極性が
あることを見出し、それに準ずる細胞接着面のつなぎ替えと細胞間張力の揺らぎによって、細胞同士が斜めにず
れ続けることで、接着性を保った細胞移動が成し遂げられることを、実験・計測・理論を組み合わせた研究によ
り明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Morphogenetic epithelial movement occurs during embryogenesis and drives 
complex tissue formation. However, how epithelial cells coordinate their unidirectional movement 
while maintaining epithelial integrity is unclear. Here we propose a novel mechanism for collective 
epithelial cell movement based on Drosophila genitalia rotation, in which epithelial tissue rotates 
clockwise around the genitalia. We found that the moving cells exhibited repeated left-right-biased 
junction remodeling, while maintaining adhesion with their neighbors, in association with a 
polarized myosin II distribution. Numerical simulations revealed that a left-right asymmetry in cell
 intercalation was sufficient to induce unidirectional cellular movement. These findings support a 
model in which left-right asymmetric cell intercalation within an epithelial sheet drives collective
 cellular movement in the same direction.

研究分野： 発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
多細胞生物の発生過程にはたくさんの細

胞が、増殖・分化・接着・移動・死などの個

性的なイベントを積み重ねて個体形成を成

立させている。なかでも細胞移動は、単細胞

における捕食や生殖活動、多細胞における器

官形成や免疫応答、創傷治癒、個体発生から

生体の恒常性維持、癌の浸潤や転移などのよ

うに病態発症のプロセスに関わるものまで、

生命活動の様々な局面に関与している。二次

元細胞培養モデルを用いたこれまでの研究

により、細胞移動に関わる多くの知見が得ら

れてきたが、個体という細胞社会の中で整然

と制御される実際の生体内細胞移動との隔

たりを埋めることは困難であった。そこで研

究代表者は、発生過程において細胞移動の関

与する器官形成に注目した。細胞社会の中で

観られる細胞移動を詳細に観察し、その動的

制御メカニズムを理解することによって、個

体レベルでの細胞移動を調節する普遍的分

子メカニズムの解明につながると期待でき

る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、雄性外生殖器の回転形成を、

器官形成を支える集団細胞移動の新たな解

析モデルとして確立し、生きた個体を用いた

単一細胞レベルの可視化技術によって、上皮

細胞が移動能を獲得して、集団として正確に

移動する過程をリアルタイムで解析する。こ

の可視化解析にショウジョウバエの遺伝学

的操作を加えることで、細胞死や細胞増殖な

どの細胞のふるまいがどのように相互作用

して、集団細胞移動を成し遂げることに寄与

しているのか、その分子メカニズムの解明を

目指す。器官形成を成し遂げる細胞の動的制

御機構を解明することで、個体という細胞社

会の中で細胞移動を制御する普遍的分子メ

カニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、発生過程において細胞移動の関

与する器官形成に注目し、個体レベルにおけ

る細胞移動の動的制御メカニズムの解明を

目指すものである。上皮系の細胞が移動能を

獲得するモデルとして本研究で注目する器

官形成は、ライブイメージング技術により新

たに解析が開始された発生現象であり、まず

は詳細な記載を行うことが重要なポイント

であると考えられる。一般的に変異体表現型

の観察は発生完了後・または発生中の個体を

固定して経時的に観察するというものだっ

たが、本研究では発生個体における細胞移動

を定量的に再現性よく観察するために、同一

個体で一連の細胞移動の過程を観察可能な、

ライブイメージング等を用いた解析方法を

選択する。加えてショウジョウバエの多彩な

遺伝学的ツールを利用し、多角的な解析を行

う。 
 
４．研究成果 

 細胞移動は、個体発生においてだけでなく

癌の浸潤や転移などの病態発症のプロセス

に至るまで、生命活動の様々な局面に関与し

ている。本研究では、個体における細胞移動

の作動機序を解明する目的で、ショウジョウ

バエ雄性生殖器を取り囲む上皮組織の細胞

集団移動をモデルに、個体における細胞移動

の作動機序を解析した。 
 ショウジョウバエの雄性外生殖器は、蛹期、

その発生過程に 360 度時計回りに回転するこ

とが知られており、左右非対称な器官形成を

行うため、その回転異常は左右軸異常のモデ

ルとして解析されてきた。これまでの報告や

研究代表者の解析から、外生殖器の正常回転

には増殖・移動・細胞死の関与が示唆されて

いるが、それら細胞のふるまいが、どこで、

どのようにして器官形成に関与しているの

かは明らかでなかった。研究代表者は、ショ

ウジョウバエを生かしたままで、この生殖器

が 360 度回転する過程を単一細胞レベルで可

視化することに成功し、この回転は、生殖器

官をとりまく上皮組織が円周状に移動する

ことにより引き起こされることを明らかに

した。 
 外生殖器を取り囲むリング状の構造をし

た単層の上皮組織には、600 個以上の上皮細

胞が含まれており、互いに接着性を保ったま

ま集団で移動する様子が観察された。興味深

いことに、この上皮細胞の集団移動は ex vivo
条件下（個体から組織を切り取ってきて培養

した条件下）においても観察されることから、

周辺上皮組織に含まれる細胞の自発的な駆

動力によって成し遂げられることが予測さ

れた。集団細胞移動のメカニズムとしては、

移動方向からの誘引物質受容が報告されて

いるが、リング状の組織であり典型的なリー



ダー細胞が観察されない本ケースでは、新た

な集団細胞移動のモデルを提示する必要が

あった。 
 研究代表者らは、移動する上皮細胞集団の

アピカル（頂端）面に左右非対称な平面極性

があることを見出し、それに準ずる細胞接着

面のつなぎ替えが観察され、それらは一方向

性の細胞移動に必要であることを明らかに

した。この左右非対称な平面極性と細胞接着

のつなぎ替えが、細胞集団を移動するのに十

分かどうか検証するため、理研 QBiC の佐藤

研究員と平岩研究員と柴田チームリーダー

との共同研究により数理モデルを作成し、左

右非対称なつなぎ替えと、細胞間張力の揺ら

ぎによって、細胞同士が斜めにずれることで、

接着性を保った細胞移動が成し遂げられる

ことが明らかになった。実験からは見いだす

ことが出来なかったが、数理モデルから明ら

かになったこととしては、集団細胞を上下か

ら挟んでいる周辺組織との摩擦力について、

上下の異方性が無い場合には、一方向性の動

きが作れない、ということであった。実験系

においても、集団移動する細胞の前部に接着

している細胞は動かない為、互いの摩擦力が

強く、後部に接着している細胞はすでに動い

ているため摩擦力が弱い（つまり上下の摩擦

力に異方性がある）可能性が示唆された。以

上の様に、遺伝学、ライブイメージング、数

理モデルなどを駆使することで、リーダー細

胞を必要としない、生体組織における集団細

胞移動の新たなメカニズムを提示すること

に成功した。 
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