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研究成果の概要（和文）：本課題では、形態形成において細胞間に働く力をシグナル入力とするメカノフィードバック
機構の役割の解明を目指した。実験との定量的な比較による検証を重ね、細胞・組織レベルにおいては、細胞間接着の
メカノフィードバック機構を考慮した多細胞ダイナミクス、および、分子レベルにおいては、力による分子間結合親和
性の変調を表す数理モデルをそれぞれ構築した。これらの数理モデルにより、メカノフィードバックは、細胞レベルの
力作用の集積した結果として生じる組織の大域的な形状を、再び、細胞レベルのローカルな安定形状にフィードバック
することによって、平滑な組織形状を力学的に安定に実現する役割を果たしている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on a mechano-feedback at an intercellular adhesion 
machinery. At cellular-to-tissue level, we constructed a mathematical model expressing the feedback, and 
performed simulations on a growing spheroid-like tissue. These simulations revealed that continuous 
modifications through mechano-feedback are necessary for maintaining a smooth apical surface. At 
molecular level, we constructed a physical model for explaining actin-based mechano-sensing that is one 
of necessary components at the mechano-feedback. The model captured the qualitative and quantitative 
responses of actin-binding proteins to the forces, as observed experimentally. We theoretically suggested 
that actin-binding proteins can show different kinetic responses even to the same mechanical signal 
(tension).

研究分野： メカノバイオロジー
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
発生期の上皮組織の形態形成においては、

細胞レベルのローカルな力発生から、組織レ
ベルの形態変化が協調的に生じる。形態形成
は、主に遺伝子発現で決まる細胞活動によっ
て制御されていると考えられているが、果た
して、ダイナミックに次から次へと生じる組
織変形を予め決められた遺伝子発現のみで
予定調和のように導くことができるのだろ
うか。細胞内の確率的な分子運動、遺伝子発
現に対し、器官形成の高い再現性は、進化的
に洗練されており、また、細胞が発生する力
の集積が組織の変形を生むことを考えると、
発生の各段階において、組織形状から逐次的
に細胞の力発生を制御するフィードバック
機構（メカノフィードバック）が存在すると
期待される。そのようなメカノフィードバッ
ク機構を担う接着分子に関して、構造生物学、
細胞生物学の観点から知見の蓄積が進む一
方で、具体的にどのような力学刺激が入力と
なり、分子的なシグナルにフィードバックさ
れるのか、また、組織レベルの形態形成にお
いて、メカノフィードバックは、どのような
役割を果たしているのかについては解明さ
れていない重要課題であった。 
 
２．研究の目的 
 細胞・組織スケール、分子スケールの各階
層において、それぞれ、メカノフィードバッ
クによる細胞活動の変調に関する数理モデ
ル、力学刺激から分子的シグナルへの変換に
関する数理モデルを構築し、形態形成におけ
るメカノフィードバックの役割を明らかに
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
上皮組織の細胞間接着構造を構成するタ

ンパク質には、力感受の分子機構があり、培
養細胞を用いたシスト形成実験によって、張
力感受性の有無がシスト形状に球形度の違
いをもたらすことが示されている。そこで、
本研究では、細胞・組織スケールのメカノフ
ィードバックに着目し、まず、頂端収縮の制
御には、隣接する細胞集団から細胞形状を制
御入力としたフィードバックが存在する、と
作業仮説を立て、頂端収縮調整の数理モデル
を構築する。次に、本数理モデルを用いた多
細胞力学シミュレーションを行い、シスト形
成実験との比較による数理モデルの検証を
行う。 
分子スケールにおいては、細胞間接着装置

に力伝達をし、さらには、力発生の場となる
アクチン細胞骨格系に着目し、物理法則に基
づく数理モデルを用いて、力学刺激が分子シ
グナルに変換される仕組みの１つを示す。 
 
４．研究成果 
（１）まず、細胞・組織スケールの研究を進
める上で必須となる数理的基盤を確立した。
これまでに開発してきた多細胞ダイナミク

スを表す３Ｄバーテックスモデルの適用範
囲を、エネルギー関数の時間発展を含む系へ
と拡張し、細胞の能動的な活動を表現できる
数理モデルへと改良した。これにより、細胞
間接着タンパク質複合体の張力感受性を、能
動的なエネルギー変化として考慮すること
ができるようになり、メカノフィードバック
のある多細胞系の形態変化のシミュレーシ
ョンが可能となった。 
そこで、作業仮説にもとづき、メカノフィ

ードバックとして、ローカルな力のバランス
の結果として決まる周囲細胞の頂端周長が、
頂端収縮力の変化にフィードバックされる
時間発展式を導出した。実験との定量的比較
による数理モデルの評価を行うため、in 
vitro のシスト形成実験により得られた組織
形状を楕円形近似により定量化し、シミュレ
ーション結果との比較を行った。結果、数理
モデルは、メカノフィードバックの有無によ
る形状変化の定性的な傾向を捉えられるこ
とが確認された。さらに、より定量的な再現
を目指し、エネルギー関数の改良を行った。
結果、メカノフィードバックによって発生す
る収縮力そのもののばらつきを考慮するこ
とが重要であることが示唆された。 
次に、改良を施した新しい数理モデルを用

いて、組織形成シミュレーションを行い、メ
カノフィードバックの形態形成における役
割を検討した。メカノフィードバックのある
コントロールモデルでは、メカノフィードバ
ックを介した隣接細胞間との逐次的な収縮
力の調整によって、安定な細胞形状が組織サ
イズに整合するよう１つに定まり、平滑な組
織形状が維持された。一方、メカノフィード
バックの調整感度に関するパラメータを次
第に鈍化させたところ、細胞間のローカルな
力の釣り合いから生じる細胞形状が、必ずし
も組織サイズとは整合しない感度域となり、
組織形状の乱れとともに様々な細胞形状が
生じた（図１）。 

組織形状の乱れの原因は、主に２つあると
考えられた。１つ目は細胞増殖によって、組
織に弾性エネルギーが蓄えられ、面外変形が
生じやすい状態にあること、２つ目は、シス
トの頂端面が外側に凸であることにより、力
学的な不安定性が存在することである。これ

 
図１ ３Ｄバーテックスモデルによるシ

スト形成モデル (a)コントロール、(b)メカ

ノフィードバック欠失型 

(a)               (b) 



らのいずれもが、メカノフィードバックによ
る頂端収縮調整により、細胞形状が均一化す
ることを介して、解消されたと考えられた
（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
メカノフィードバックの役割の検討をさ

らに進めるため、細胞形状を定量的に評価す
る臨界充填パラメータ（CPP）を導入し、細
胞形状に関する自由エネルギーを解析した。
これにより、組織内において、どのような細
胞形状が実現されやすいかを定量的に理解
することが可能となる。自由エネルギーを解
析した結果、メカノフィードバックを欠失し
た変異型では、細胞形状は２つの安定状態を
有した二状態系となることがわかった。安定
状態の１つは、球殻形状とは整合しない頂端
側に細い細胞形状であり、組織形状の乱れの
原因となることが確認された。メカノフィー
ドバックを有するコントロールモデル（野生
型）では、メカノフィードバックにより、頂
端収縮に起因する二状態系が解消されると
ともに、球殻形状の幾何学的条件に適合する
細胞形状が唯一の安定状態となることがわ
かった（図３）。 
このことから、メカノフィードバックは、

細胞レベルのローカルな力作用の集積した
結果として生じる組織の大域的な形状を、再
び、細胞レベルのローカルな安定形状にフィ
ードバックすることによって、平滑な組織形
状を力学的に安定に実現する役割を果たし
ている可能性が明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）分子スケールにおいて、メカノフィー
ドバックに必須の要素の1つである力伝達お
よび力発生の場となるアクチンフィラメン
トには、メカノセンサーとしての機能がある
ことが実験的に示唆されており、力学刺激の
感知と分子的なシグナルへの変換を担う機
構の１つと考えられている。しかしながら、
その物理的なメカニズムについては未解明
のままであった。そこで、本課題では、物理
学の基本法則の１つであるエネルギー保存
則を起点に、メカノセンサー機構の根幹をな
す分子間結合・解離の力依存性を考察するこ
とにより、力学刺激が分子シグナルに変換さ
れる仕組みの１つを明らかにした。 
分子間結合・解離の化学平衡は、化学ポテ

ンシャルによって表される。結合・解離を伴
う熱力学的な系のエネルギー保存則は、熱、
仕事、結合・解離による化学ポテンシャルの
収支に対して成立する。このエネルギー保存
則とギブズの自由エネルギーにおける示量
性から、示強変数である温度、応力、化学ポ
テンシャルの間には数学的に厳密に満たさ
なければならない方程式を導出することが
できる(Gibbs-Duhem 方程式)。 
細胞には、温度恒常性があるため、結合・

解離の状態変化の前後において、温度は変化
しないと仮定することにより、Gibbs-Duhem
方程式から、次式を導くことができる。 

 
 
 
この方程式は、応力と化学ポテンシャル
が変化するときには、必ず成立しなければな
らない拘束条件式であり、力学刺激が分子シ
グナルに変換される仕組みの１つを数学的
に表現している。 
本式を解析的に解くことにより、アクチン

結合タンパク質とアクチンフィラメントと
の化学平衡は、アクチンフィラメントの力学
的な変形を表す“ひずみ”の関数として記述
できることが理論的に明らかとなった。これ
により、アクチンフィラメントに対する引張、
曲げ、ねじりの力学的な変形が、アクチン結
合タンパク質の親和性をどのように変調す
るかを数式によって予測することが可能と
なった（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図４ 分子レベルのメカノセンシング 

 

図３ メカノフィードバックの役割 

 

 

図２ メカノフィードバックにより、細胞形

状は均一化され、組織形状の乱れが抑えら

れる 

 



そこで、実験と定量的な比較を行うために、
分子レベルの本理論式から、マクロレベルの
予測式を導出するための検討を行った。細胞
内のアクチンフィラメントが示すゆらぎの
統計性をもとに、理論の粗視化を行うことが
できることがわかり、実際の実験が行われる
空間・時間スケールの現象に対する予測式を
得ることに成功した。 
既に実験報告のあった曲がりを有するア

クチンフィラメントとフィラメント分岐因
子 Arp2/3 の結合親和性の測定結果および張
力作用下のアクチンフィラメントに対する
アクチン切断因子コフィリンの結合親和性
の測定結果と、本課題で導出した予測式を定
量的に比較したところ、測定結果と予測式は、
非常に良く一致することが確認できた。これ
により、アクチンフィラメントに作用する力
が、分子シグナルに変換される機構の１つを
数理物理学の観点から明らかにすることに
成功した。 
 さらに、本理論から得られる新たな知見と
して、アクチンフィラメントに作用する張力
によって、アクチン結合タンパク質の結合親
和性が増大するタンパク質群と低下するタ
ンパク質群が存在し、これら２群を分ける重
要な因子は、結合領域の体積と幅で代表され
る幾何学的なサイズであることが予想され
た。分子レベルの情報が、どのように階層を
超えて、細胞レベルに影響を及ぼすかを理解
するための重要な指針を与えるものである。
また、細胞生物学の観点からは、“張力”と
いう同一の力学シグナル入力に対して、異な
る分子シグナルの変化を出力可能であるこ
とを意味し、張力に対する多様な細胞応答の
根幹を担っていることが期待される。 
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