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研究成果の概要（和文）：上皮の形態形成機構を、細胞の力学的性質とそのゆらぎに留意して追求した。まず細胞球形
化による上皮陥入の力学に関してライブイメージングと遺伝解析により気管原基をタイミングよく陥入させるために必
要な３つの要素：EGF-ERKシグナルとその下流で働くミオシン、細胞の分裂に先立つ細胞球形化、および中胚葉から作
用するFGFによる細胞遊走運動を同定した。気管陥入は三重の補償機構に守られた攪乱に強い極めてロバストなしくみ
であることが示された。また管腔形成においてはアピカル細胞外基質が細胞の拡張力、伸長力のばらつきを均一化する
役割を担うことで過剰なゆらぎを抑制し、適切なサイズ調節を可能にすることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We studied the mechanical basis of epithelial movement and its interaction with 
extracellular environment. Our main research focus is the tracheal system in the Drosophila embryo, a 
network of tubular epithelium used as a respiratory organ. Epithelium is stabilized by cell-cell adhesion 
and cell-matrix adhesion. Breaking this stability is essential for initiating morphogenetic movement. We 
found that prospective tracheal primordium is under negative tension (pressurized). Anisotropic 
redistribution of tissue tension and timely mitosis initiates local mechanical instability that leads to 
tissue invagination movement. We also studied the tube lumen size control and found that extracellular 
matrix in the luminal space coordinates random movement of individual tubule cells to form coherent 
tissue architecture.

研究分野：発生生物学
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１．研究開始当初の背景 

上皮では個々の細胞の動きは接着している

周囲の細胞によって拘束を受けるが、個々の

細胞の動きが同調すれば上皮全体を変形さ

せる大きな力を生み出す。細胞の動きに見ら

れる不確定な「ゆらぎ」は単にシステムの乱

れなのか、それとも細胞の協調性に積極的に

関わる要因なのかは不明であった。これまで

は上皮を多角形が敷き詰められた二次元平

面として近似することで研究がすすんでき

たが、上皮の三次元的な形態変化を促す力学

的要因に関する知見は三次元構造上皮を扱

う適切な解析系が乏しいこともあって理解

は遅れていた。 

 

２．研究の目的 

発生中の胚において細胞を子細に眺めると

不確定な「ゆらぎ」を伴って動いていること

がわかる。これは単に上皮システムの乱れな

のか、それとも細胞の協調性と形態形成に積

極的に関わる要因なのか？これが研究開始

時点におけるわれわれの疑問であった。そこ

で組織の形成単位としての上皮の形態形成

機構を、細胞の力学的性質とそのゆらぎに留

意して追求した。ライブイメージングに適し

たショウジョウバエ胚を材料として用い、上

皮のシートが管に転換する過程と管の構造

安定性を維持する生物物理学的法則の解明

をめざした。 

 

３．研究の方法 

気管原基の陥入の三次元的な細胞動態を記

載し、陥入の位置とタイミングを規定するシ

グナル経路を同定するためにショウジョウ

バエ胚におけるライブイメージングの技術

を蓄積し高速度、高空間解像度のイメージン

グとそのデータ解析システムを開発した。こ

れらの蓄積を生かして陥入プロセスにおけ

る細胞形態を定量的かつ網羅的に記載した

上で、陥入時に作用する主要な力を同定する

ことを試みた。更にこれらの知見を統合し、

組織の力学的動態を合理的に説明する力学

モデルの開発を試みた。 

 

４．研究成果 

（1）細胞球形化による上皮陥入の力学(発表

論文 4, 7, 9) 

 陥入は上皮シートが上皮性を保ちつつ折れ

曲がり、体内に落ちこむことで新たな器官を

生み出すプロセスである。ショウジョウバエ

の気管原基は柱状の上皮細胞が密に充填され

肥厚した上皮であり、外力に対して頑強であ

る。ライブイメージングと遺伝解析により気

管原基をタイミングよく陥入させるために必

要な３つの要素を同定した。気管上皮内で活

性化されるEGF-ERKシグナルとその下流で

働くミオシンの平面内収縮が陥入点の位置を

決定する（１）。陥入前の気管細胞は細胞周

期の間期で停止しているが、陥入点近傍の細

胞は他に先駆けて分裂期に入り、陥入を促す。

細胞の分裂に先立つ細胞球形化が陥入を加速

する引き金となることがわかった（２）。柱

状上皮の中で起きる局所的な細胞球形化は上

皮の機械的安定性を著しく損ない、ミオシン

に駆動された組織変形を促進すると考えられ

た。この報告は細胞球形化による局所的な構

造ゆらぎが組織の変形を促すことを示した最

初の実例である。更にEGFシグナルと細胞分

裂が欠損し、陥入が遅延した際には、中胚葉

から作用するFGFが気管原基細胞を体内に移

動させる遊走運動を促す（３）。EGFシグナ

ル, FGFシグナル、細胞分裂の三つの要素のう

ち一つでも残存する場合、不完全ながらも陥

入は起きるが、三つのすべてが抑制された胚

では気管陥入は起きない。従って気管陥入は

三重の補償機構に守られた攪乱に強い極めて

ロバストなしくみであることが示された。 

 



 
図１．気管原基陥入を促す三要素。正常発生において

はEGFシグナルと細胞球形化によって上皮が不安定化し、

陥入が誘導される。その後活性化されるFGFシグナルは

補償的な役割を果たす。 

 

（2）アピカル細胞外基質による気管ジオメト

リーの力学的制御 (発表論文 2, 3, 6, 8,10) 

 細胞からなる管が循環器として機能するた

めには長さが体のサイズに一致し、流量に適

した内径が全長に渡って均一に揃うことが必

要である。個々の気管細胞は組織、個体レベ

ルでの長さと太さの情報をどのようにして検

知し、形態を調節するのだろうか？我々は発

生中の気管の内腔を充填するアピカル細胞外

基質(aECM)が組織スケールのサイズ情報を

細胞に伝達する媒体として働くことを見出し

た。aECMの主要成分キチンの修飾酵素Serp

の欠損や、アピカル細胞膜の過剰生産を促す

変異体では気管は過剰に伸長し、湾曲する。

この現象は細胞膜の伸長力に対してaECMの

弾性が拮抗してバランスするとする物理モデ

ルで説明することができた。過剰に伸長した

気管は構造不安定性を示し、湾曲した。 

 またキチン合成が欠損する変異体では気管

内腔の拡張が不完全で直径が不均一になる。

ライブイメージング解析によりこの不均一性

は管腔面を収縮させるミオシンの活性がラン

ダムに、さまざまな場所で上昇することに由

来することが示された。正常胚では管腔面を

取り囲むように細胞内にアクチン繊維が数十

本の束となりリングを構成する。ミオシンは

このアクチン環を収縮させることで管腔から

の拡張圧力に拮抗していると考えられた。通

常は多数の各アクチン束にかかる収縮力が管

全体にわたって均一の収縮力を与えることで

管の内径を均一に保つ。キチン欠損条件では

アクチン束の配向が乱れ、ミオシンの活性も

不均一になり管腔内径の構造不安定性が露呈

した。これらの結果はaECMの異常は長さ方

向、および直径方向の構造不安定性—−−ゆらぎ

−−−を引き起こすことを示している。 

 

＜研究の意義・展望＞ 

 我々の研究は上皮組織における構造的ゆ

らぎの二面的な役割を明らかにした。陥入に

おいては細胞球形化によるゆらぎが組織を

積極的に変形させるために利用されている。

一方でいったん管状化した管が適切な長さ

と太さを獲得するプロセスにおいては aECM

が細胞側に存在する拡張力、伸長力のばらつ

きを均一化する役割を担っている。つまり

aECM は過剰なゆらぎを抑制することで適切

なサイズ調節を可能にするのである。今後も

発生におけるさまざまな局面での構造的ゆ

らぎの役割を追求することで細胞組織にお

ける細胞運動の役割の理解を深めたい。 

 

図 2．気管の長さと太さの制御。気管の内腔にはアピカ

ル ECM(マゼンタ)が充填され、拡張する。vps32 変異体

ではアピカル細胞膜(シアン)の過剰生産が管の過剰伸

長と座屈による折れ曲がりを引き起こす。キチン合成酵

素の変異体(kkv)では内腔の拡張が不十分でアピカル細

胞膜に不規則なくびれが生じる。 
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