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研究成果の概要（和文）：生体内で細胞集団は、血管のようなパイプ構造や肺胞のような球殻構造など形態を作
り出すことによって特定の機能を生み出している。これらの構造は多細胞の協同性のもとに作り出されるが、協
調性の起源についてはこれまで明らかにされていない。本研究では、シスト構造を形成する細胞集団をモデル実
験細胞として、細胞運動の解析や細胞が出す力の解析法の開発、特定の遺伝子を欠損させた細胞株の樹立、を通
じて、協同性の起源に迫った。更には、細胞や細胞外基質の物理パラメータを用いて、シスト構造の形成に対す
る数値シミュレーションを行った。

研究成果の概要（英文）：Construction of 3D structures by multi cellular system, such as blood 
vessel, clusters of air-exchanging sacks, produces specific functions. To construct 3D structures, 
cells should move collectively. However, the mechanism of cellular collective movement is not 
unclear yet. This project is aimed to elucidate mechanism of cellular collective movement by 
developing cell tracking system, 2D and 3D cellular traction force measurement, cell junction 
protein-knockout cell lines. In addition, we simulated multi cellular collective movement by making 
motion equation for cells. Combination of cell tracking system and established knockout cell lines 
showed that collective movement requires a cell-cell junction protein. The results of computer 
simulation indicated that important factor is not only cell-cell contact but also cellular modulate 
elasticity. These findings may be useful to design an intended 3D structure in the field of tissue 
regeneration.
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１．研究開始当初の背景 
生体内で細胞集団は、血管のようなパイプ

構造や肺胞のような球殻構造など形態を作り
出すことによって特定の機能を生み出してい
る。これらの構造は多細胞の協同性のもとに
作り出される。細胞間の協同機構解明は、現
在非常に多くの研究がおこなわれている一細
胞に関する遺伝子―タンパク等の分子レベル
の研究では限界がある。この機構解明には、
協同性を実験的に研究できる細胞系と一細胞
を超えた新たなアプローチが必要である。 
最近、培養上皮細胞を柔らかいゲル基盤上

で培養した場合、集団運動を示すことを我々
のグループは見出し、さらにその個々の細胞
の個別ランダム運動が協同して方向性のある
集団運動を作り出す過程を解析した結果、細
胞間の速度方向の相関長が、培養時間（細胞
密度）に応じて発散的に伸びることを見出し
た。すなわち細胞運動の集団化には動的相転
移的な振る舞いがあるといえる。 

 
 

２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は、多細胞集団が巨視的な
形態を形成する際の力学機構を明らかにする
ことである。そのために、3次元培養環境で
シスト構造を形成する細胞集団を用いて、細
胞と細胞の接着を決定する因子の同定し、細
胞と基質間の接着力と細胞が出す力の空間分
布を評価する技術を開発する。力学バランス
の観点から細胞達による集団運動の機構を解
明する。また、細胞集団の周辺のゲル基質を
染色し、蛍光像の時間変化から細胞外基質に
おける応力分布を解析するプログラムを開発
する。さらには、数値シミュレーションを用
いることによって、細胞集団の運動を数理的
に表現する。  

 

３．研究の方法 
(１) 細胞集団による協同運動を定量的に評
価するために、細胞の核をGFPで光らせた細
胞株を作製し、蛍光顕微鏡下で細胞の動きを
観察する。細胞核の移動を個々の細胞の運動
と定義して、運動の速度ベクトルを算出し、
速度ベクトルの空間相関値を協同運動の程度
を示す指標とする。 
協同運動に重要な因子を同定するために、

ゲノム編集技術を用いて細胞－細胞間の接着
関連遺伝子を欠損させた細胞株を樹立する。 
(２) ３次元環境下での細胞や細胞集団が運
動する際に発生する力を計測するために、ゲ
ル基質を蛍光標識して、細胞の力によってゲ
ルに発生した変形を蛍光顕微鏡と画像解析で
評価する。ゲル基質の物性値を原子間力顕微
鏡で計測することで、歪の情報から応力値へ
の変換を行う。 
 細胞集団が３次元シスト構造を形成する際
の動きを観察することで、構造体形成の過程
を計測する。更に、過去の文献から得た細胞
とゲル基質の物性値を元にして、細胞運動に
対する運動方程式を立て、数値シミュレーシ
ョンを行う。 
 
 

４．研究成果 
(1) 培養条件下での個々の細胞の動きを計測するシス
テムを構築した（下図に解析例を示す）。これにより、
細胞集団内での個々の細胞の動きを計測することが可
能となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、蛍光標識したゲル基質上に細胞集団を培養し
て、タイムラプス観察を行い、細胞がゲル基質に発生
させていた力を可視化することにも成功した（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ゲノム編集技術を用いて細胞－細胞間の接着関連タン
パク質を欠損させた細胞株を樹立した後に、上述の細
胞運動解析システムを用いて、細胞集団運動における
空間相関値を計測し、野生型と比較した（下図）。そ
の結果、この接着タンパク質の欠損が集団運動の協調
性を著しく低下させることを見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(２) ３次元環境で培養された細胞が出す力を測定す
る実験法を開発した（次ページ図）。蛍光標識したゲ
ル基質中に別の色で標識した細胞を３次元培養して、
細胞運動時にゲルに発生する力の３次元空間分布を計
測することに成功した。細胞が発生する力は当方的で
はなく、突起を進展させている箇所に集中しているこ
とが明らかとなった。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上皮細胞をコラーゲンゲル上に培養し、その上
にさらなるコラーゲンゲルを重層すると、細胞
集団が折り返し運動をして、最終的には中心が
空洞のシスト構造を形成する。この細胞の３次
元運動を細胞間の接着力、細胞の収縮力、細胞
の弾性、等のパラメータを用いた数値シミュレ
ーションで表現することに成功した（下図）。 
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