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研究成果の概要（和文）：接着分子であるネクチンは、同じネクチン間よりも異なるネクチン間の結合力が強
い。異なるネクチンを発現している2種類の細胞が出会うと、相互に割込みを繰り返し、モザイクパターンに並
ぶ。このとき、割り込みに働く2つの接着面では、従来のモデルに反して、一方の接着面だけに接着分子や細胞
骨格が偏って存在するだけではなく、接着面の構造が異なることを明らかにした。また、細胞選別を表現するた
めの新しい数理モデルを確立した。

研究成果の概要（英文）：Nectins, a family of cell adhesion molecule, can engage in homophilic and 
heterophilic trans-interactions; however, their heterophilic trans-interactions are much stronger 
than their homophilic trans-interactions. When cells expressing different types of nectins were 
cocultured, they arranged themselves into a mosaic pattern, which was the result of repetitive 
intercalations between these cells. In this research, we found that heterophilic trans-interactions 
of nectins lead the asymmetric distribution of cadherin-catenin complex to only one junction of the 
two heterotypic junctions, which drive cell intercalation in the mosaic pattern formation. 

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 細胞間接着　細胞骨格　細胞選別

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、細胞間の接着力の違いにもとづく形態形成の素過程のメカニズムの一端が明らかになり、新し
い細胞選別モデルを提示することができた。これによって、形態形成メカニズムの理解が進み、細胞が自律的に
様々な組織をつくるという生物学の根本原理の解明に貢献できる。また、組織や器官で細胞の配置の異常に伴う
様々な疾患の理解にもつながる。本研究で得られた知見をもとに、生体内の組織を構成する多様な細胞間の相互
作用に対する理解を深めれば、より複雑な細胞パターンとともに組織構造を自律的に作らせることも容易になる
だろう。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
組織を形成する細胞を生きたままバラバラにして再集合させると、元の組織と同じような構造
を自ら作り出す(細胞選別現象)。生物の器官や組織では、機能の異なる多様な細胞がそれぞれ正
しい位置に配置されることで機能が発揮されるため、組織の中で細胞がどのように配置される
のかといった原理の解明は、生物学の重要な課題である。申請者はこれまでに接着分子ネクチン
に着目し、異なるネクチンを発現する細胞を混合すると、同じネクチン間のホモフィリックな結
合よりも異なるネクチン間のヘテロフィリックな結合が強いという性質によって、細胞が自ら
モザイクパターンに並ぶという新しい細胞選別の基本原理を見出した(Togashi et al., Science, 
2011; Togashi, Front. Cell Dev. Biol., 2016; Togashi and Katsunuma, Exp.Cell Res., 2017)。聴覚や嗅覚
に働く感覚上皮では感覚細胞と支持細胞の 2 種類の細胞が規則的なモザイク様の細胞パターン
に並ぶが、この過程にネクチンの細胞選別が重要であることを申請者らは示してきた。細胞がモ
ザイクパターンに並ぶ細胞運動の過程を詳細に見ると、同じネクチンを発現している細胞どう
しの接着面に、異なるネクチンを発現している細胞が割り込む。組織、細胞のいずれの場合でも、
この割り込みが繰り返されることで、モザイクパターンが作られる(図 1)(Katsunuma et al., J . Cell 
Biol.,2016)。さらに、こ
の割り込みを伴う並び
替え運動は、聴覚や嗅
覚に働く感覚器の細胞
の並び方を制御してい
ただけでなく、適切な
位置に細胞が並べない
場合には感覚器が正し
く機能しないことを明
らかにしている。しか
し、隣接する細胞ごと
に異なる接着力と親和
性の違いが、どのよう
にして細胞に認識さ
れ、細胞骨格を介した
並び替え運動に変換さ
れ、秩序だった細胞パ
ターンと組織構造を作
り出すのかは、明らか
にされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、様々な組織の中で多種類の細胞を自律的、かつ正確に配置する原理を解明する
ことである。そのために培養細胞を用いた細胞選別実験を行い、接着力の差によって駆動される
並び替え運動の分子機構を解明する。従来、細胞選別は Differential adhesion hypothesis(差次接着
仮説)によって、細胞間の接着力の差と細胞のランダムな運動を仮定することで、細胞の並び方
が説明されてきた。しかし、このモデルでは接着力の差がどのようにして細胞の動きを制御し、
細胞の並び方を決めるのかは、知ることが出来ない。本研究では、細胞接着と細胞骨格の連携に
働く分子に着目し、細胞間の接着力の違いを細胞辺ごとの伸長と収縮による運動に変換させる
機構を明らかにすることで、細胞選別と形態形成の新たなモデル創出を目指す。細胞選別におい
て、接している細胞ごとの接着力の強弱の違いが接着面の収縮性の違いに変換されると考えれ
ば、ネクチンによるモザイク様の細胞選別の例だけでなく、異なるカドヘリンを発現させた細胞
が分離、選別する例も説明することができ、新しい細胞選別モデルの創出につながる。 
 
３．研究の方法 
本研究目的を達成するために、ネクチンとカドヘリンを発現する培養細胞系による細胞選別実
験をモデルに、細胞骨格や接着分子のライブイメージングをメインにした上で、細胞生物学や生
化学の手法を用いて以下の研究を進めた。 
(a) 細胞間の接着力の差異を並び替え運動に変換する分子機構の解明 
(b) 新しい細胞選別モデルの創出 
(a)では、モザイク様の細胞選別で見られる並び替え運動において、接している細胞ごとの接着力
の変化をライブで可視化するためにαカテニン-EGFP を発現する MDCK 細胞を用いて細胞選別
実験を行う。αカテニンにはネクチン、カドヘリンとアクチン骨格がそれぞれ連携するために必
要なドメインがそれぞれ存在することが知られている。また、張力に応じてビンキュリン、ミオ
シンとも相互作用するドメインがある。そこで、αカテニンの活性調節ドメインに様々な変異を
導入した分子を MDCK 細胞に導入し、安定発現株を作成する。同時にこれらの細胞にはネクチ
ン-1 あるいは-3 を導入した上で、細胞選別実験の際に識別するための EGFP または mCherry、あ
るいはカドヘリンやアクチン、ミオシンに EGFP または mCherry を融合した分子を導入してお
く。これらの細胞株を使って、並び替え運動を人為的に起こす実験(モザイク形成実験)を行い、

図 1. 2 種類の細胞が割込みを繰り返すことでモザイクパターンがつくられる 



細胞間の割り込みを比較、検討した。(b)では研究協力者とともに、マウス嗅上皮や聴覚上皮の発
生過程における細胞間の接着力の変化とパターンの変化をもとにして、新しい数理モデルの構
築を検討した。 
 
４．研究成果 
(a) 細胞間の接着力の差異を並び替え運動に変換する分子機構の解明 
培養細胞を用いた人為的なモザイク形成モデルを使い、割込み過程におけるαカテニンと F-ア
クチンの局在の変化をライブイメージングにより解析した。その結果、割込みの際にはカドヘリ
ン・カテニン複合体が従来のモデルで考えられていた局在とは全く異なることが明らかになっ
た(図 2)。すなわち、割込みの際にαカテニンはヘテロフィリックに接する 2 辺の接着面のうち
1 辺だけに一過的に強い局在を示すが、もう 1 辺には弱い局在しか示さないという偏った局在を
示した(図 2 下)。また、ネクチンやカドヘリンなどの接着分子自身も同様に非対称な分布を示し、
これに対応して非対称な接着構造が見られた。このような接着力の偏った分布は、従来の接着親
和性の違いに基づいたモデルだけでは説明が出来ないことから、ネクチンやカドヘリン等の接
着分子の働きについて未知のメカニズムが働いていることを示唆しており、ネクチンが接着分
子や細胞骨格偏りを介して割込みに関与することがわかった。 
(b) 新しい細胞選別モデルの創出 
研究協力者らとともに、従来のモデルでは表現することが出来ない曲線などの多様な形態を含
む上皮構造を再現するための新たな数理モデル「界面ネットワーク運動モデル」を構築した。マ
ウス嗅上皮や聴覚上皮の発生過程における細胞間の接着力の変化とパターンの実測値から、こ
のモデルによって、嗅上皮や聴覚上皮の細胞の特徴的な形態や挙動をよく近似できることがわ
かった(投稿中)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. (上)異なるネクチンによる細胞の割込みを説明する「従来」のモデル
(下)新しく申請者が見出した割込みの観察結果. 
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