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研究成果の概要（和文）：　無脊椎動物のからだの左右非対称性は、細胞のキラリティ（細胞キラリティ）によ
って形成される。キラリティとは、3次元の物体を、その鏡像と重ね合わすことができない性質である。しか
し、細胞キラリティが器官の形を左右非対称化する機構は不明であった。この問題を解決するために、左右非対
称に回転するショウジョウバエ消化管を構成する細胞の3次元（3D）形態をライブイメージングでとらえ、その
形態を3Dコンピュータ・モデル器官に反映させて左右非対称な形態変化をシミュレーションした。その結果、細
胞キラリティの実体は細胞のねじれであり、特定方向に細胞がねじれる機械的力によって器官が左右非対称化す
ることがわかった。

研究成果の概要（英文）：In invertebrates, the left-right (LR) asymmetry of their body structures is 
formed by the chirality of cells (cell chirality). An object is chiral if it is distinguishable from
 its mirror image. However, it has not been understood how cell chirality drives the LR asymmetric 
morphological changes of organs. To address this, we analyzed the 3-demensional structure of cells 
that comprise the Drosophila embryonic gut during its left-handed rotation. As a novel chirality of 
cells, we found that these cells twist, which seems to couple with the tissue rotation. Our 
3-demensional vertex model of the gut tube demonstrated that the cell twisting can be a driving 
force of the tissue rotation. Thus, our results demonstrated that cell twisting is a novel dynamics 
of cells drives the LR asymmetric organ morphogenesis. 

研究分野：発生生物学

キーワード： 発生・分化　細胞・組織

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　器官の形成過程で起こる最終段階のアウトプットの一つは、厚みのある組織の3次元的な機械的変形である
が、これまでの研究のほとんどは、この過程を2次元で解析してきた。本研究計画において3次元解析を実施する
ことで、細胞キラリティの実体が特定方向への細胞のねじれであることを初めて明らかにできた。世界に先駆け
て実施した3次元メカニックスの解析は、臓器の変形を駆動している機構を現実に即して解明する上でのブレー
クスルーとなった。本研究のアプローチは、その他の組織、器官においても応用可能であり、本研究の成果によ
って、器官形成機構の研究に新たな指針を示すことができたと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 動物のからだの構造や機能には、しばしば左右非対称性がみられる。左右非対称性形成は
正常発生に必須であり、その形成機構は発生学の重要な課題の一つである。からだが左右非対称
になる機構に関する研究は、浜田博教授や廣川信隆教授らの日本人研究者によるノード流モデ
ルの確立を発端として、脊椎動物で進展していた。しかし、最近の知見は、このモデルがあては
まるのは、脊椎動物の一部（哺乳類や魚類）のみであり、その他の脊椎動物（鳥類や爬虫類）や、
無脊椎動物では、ノード流とは異なる機構が働いていることを示している。このため、多くの無
脊椎動物では、より普遍性の高い、左右非対称性の未知の形成機構が存在する可能性があった。 
 研究代表者は、このような未知の左右非対称性形成機
構を明らかにするために、遺伝学的手法が駆使できる利
点をいかして、ショウジョウバエの左右非対称性形成の
遺伝的機構を世界に先駆けて解析してきた。ショウジョ
ウバエ胚後腸は、初め、胚の正中線にそって左右対称に
形成される（図 1）。その後、後腸は後方からみて反時計
回りに 90度回転することで、初めは腹側に屈曲していた
先端部が右方向に向いて左右非対称化する（図 1）。研究
代表者は、後腸の反時計回り 90度回転の前において、後
腸上皮細胞の頂端面（管腔側）の形態が左右に歪んでい
ることを明らかにしていた（図 1）。後腸上皮細胞の頂端
‐基底極性を考慮すると、これらの上皮細胞はキラリティ
（鏡像がもとの像と重ならない性質）を示すと考えられ
ていた（図 1）。後腸の回転の後では、上皮細胞のキラリ
ティ（細胞キラリティ）が解消される。細胞キラリティが
in vivoで報告されたのは、この研究が最初である。 
 
(2) 研究代表者は、後腸上皮細胞の頂端面を 2 次元（2D）でコンピュータ・モデル化（バーテ
ックス・モデル）した。これらのモデル細胞の頂点間（細胞間境界）に左右非対称な収縮力を加
えることで、細胞キラリティと、それによる後腸上皮の管の回転を簡易的にシミュレーションす
ることに成功していた。しかし、その後の研究代表者の実験で、in vivoでは、後腸上皮細胞の細
胞間境界には収縮力の左右差が存在しないことがわかった。この結果から、2Dモデルにおいて
は、後腸の反時計回り 90度回転を理解するために必要な要素が欠落していると判断された。実
際に、後腸上皮細胞は円柱上皮細胞であり、頂端面の直径の数倍の高さをもっている（図 2A）。
また、後腸円柱上皮細胞を 3 次元（3D）でみた場合の細胞キラリティの実態は全く理解されて
いなかった。 
 
(3) この問題を解決するために、数理解析を担当する計画班員の秋山と井上との共同研究を行
っていた。後腸上皮細胞を 3Dの六角柱として表現し、細胞の 3D形態変化と後腸管の回転との
関係を詳しく調べた（図 2B）。その結果、後腸が回転する際には、個々の円柱上皮細胞は頂端‐
基底軸を回転軸としてねじれることや、頂端面と
基底面がずれることがわかっていた。この計算結
果は因果関係を逆にしても成立する。すなわち、
個々の細胞が頂端‐基底軸を回転軸としてねじれ
れば、腸全体が回転するはずである。この予測を
出発点とし、本研究計画を開始した。 
 
２．研究の目的 
 器官、組織の正しい構造は、それらが機能を果
たすために必須である。器官、組織の構造が正し
く形成される過程には、細胞変形、細胞分裂、細
胞死などが関与する。これらの過程は、一般に、
細胞シグナルによる制御を受け、その機構につい
ての理解は進んでいる。例えば、オルガノイドを
用いたアプローチでは、器官、組織の形態形成に
必要な、細胞シグナルを介した遺伝子ネットワー
クの全容が明らかになりつつある。一方、器官、
組織の形態形成には組織の変形が伴い、これは、
力学的プロセスである。このため、遺伝子ネット
ワークを理解しても、組織が変形する機構を明ら
かにすることはできない。器官、組織の形態構築
機構を説明するためには、組織変形が起こる力学
的過程（組織変形メカニックス）についても解明
していく必要がある。しかし、組織変形メカニックスに関する理解は進んでいない。 
 単層上皮組織は、多くの器官に存在し、胚や器官の形成において重要な位置を占める（図 2A）。

 
図１ 細胞キラリティが左右非対称性を形成
する。ショウジョウバエ後腸の上皮細胞はキラ
リティを示す（A）。後腸は回転することで左右
非対称化する。この回転は、細胞キラリティに
よって誘発される（B） 

 
図２ 組織変形メカニックスの理解には、３D解析が必須
である。 
後腸は背の高い円柱上皮からなる（A）。後腸の回転のメカ
ニックスを解明するために、3Dコンピュータ・モデルを構
築する（B）。プロトタイプ・モデルでは、モデル後腸を外
力で回転させた（C）。モデル後腸において個々のモデル細
胞をねじると、モデル後腸の回転を誘発できる（D）。 



単層表皮組織の変形には、細胞の再編成、変形が重要な役割をはたしている。例えば、原腸陥入、
神経管形成などがその代表例である。単層上皮組織は頂端-基底極性を有している（図 2B）。組
織変形を駆動する機械的力の主な発生源が、頂端面側に局在するアクトミオシンであるとの予
測のもとに、組織変形メカニックスの研究は、頂端面を 2Dで解析することで行われてきた（図
1）。これらの研究では、頂端面の細胞境界の収縮・伸長、組換えだけで組織変形を説明しようと
試みている。しかし、多くの単層上皮細胞は、頂端面の直径の数倍の高さをもつことから、上皮
組織の変形機構を、細胞な端に位置する小さな頂端面の変化だけで議論することに力学的な問
題点があることは明らかである（図 2A）。 
 そこで、本研究計画では、2D的アプローチの限界を克服すべく、単層上皮組織の変形を、よ
り現実に即した 3D のメカニックスによって理解することを目的とする（図 2B）。具体的には、
ショウジョウバエ胚の後腸の回転が、それを構成する円柱上皮細胞のねじれによって駆動され
る 3D メカニックスを、3D のコンピュータ・ミュレーションとバイオイメージングのアプロー
チによって解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) 後腸回転を駆動する細胞のねじれの定量的解析 
 個々の後腸上皮細胞のねじれが後腸上皮の管の回転へと統合される機構を理解するためには、
胚後腸の回転にともなって、後腸上皮細胞のねじれがどのように変化していくかを知る必要が
あると考えられた。そこで、後腸上皮細胞のねじれの動的変化を検出する目的で、これらの細胞
のライブイメージングを行った（図 3）。後腸が回転する過程の後腸上皮組織の 3Dイメージを、
高速多光子共焦点レーザー顕微鏡を用いてタイムラプスで取得した。後腸上皮細胞の輪郭をラ
イブで可視化するため、蛍光輝度の高い mNeoGreenに細胞膜局在化シグナル（GAP43の N-末端
20 アミノ酸残基）を付加したものを、GAL4/UAS システムを用いて後腸上皮特異的に発現させ
た。 
後腸は胚の深部に存在するため、ライブイメージングでは細胞の輪郭を明瞭に映像化できな
い。そこで、腸上皮細胞のねじれをより正確に検出するために、透明化した固定胚を用いた。野
生型胚の後腸上皮において、後腸の反時計回り回転の前と後で、後腸上皮組織の 3Dイメージン
グを、共焦点レーザー顕微鏡を用いて行った。後腸上皮細胞の輪郭は、次の方法によって検出し
た。後腸上皮細胞の頂端面は抗 E-cadherin抗体、側面と基底面は抗 Discs large抗体を用いた染色
によって可視化し、画像処理ソフトウエア（Imaris、カールツァイス社）を用いた。 
細胞のねじれは、２つの方法によって算出した。第一の方法は、まず、3D イメージから座標
データを取得し、頂端面および基底面から最近傍探索を行い、外側の細胞境界を規定した（図 3）。
その後、各断層面の重心に対する外側頂点の角度変化を平面ごとに平均化し、その角度変化を全
体で積算し、細胞のねじれ角を算出した（図 3）。第二の方法では、まず、円柱上皮細胞の頂端面
と基底面の間（ほぼ平行）を、頂端-基底軸に沿って分割して断面を得た（図 4）。この断面は、
後腸上皮管の前後軸方向に長いため、断面の多角形を楕円近似し長軸を得ることができる（図
4）。各細胞断面の長軸と、その一枚頂端側の細胞断面の長軸の間の角度を測定し、長軸のずれの
角度を、左回りを－、右回りを＋として積算することで、ねじれの角度を計測した（図 4）。 
 
(2) 後腸上皮組織の 3Dコンピュータ・モデル
の構築 
後腸上皮組織の 3Dコンピュータ・モデルで
は、円柱上皮細胞を多角柱として表している
（図 2B）。多角柱の形状は、頂端面、基底面、
ならびに側面、また細胞の体積を表すポテンシ
ャルエネルギーをそれぞれ導入し、これらエネ
ルギーの最小化過程で生じるローカルな力の
釣り合いの集積した結果として表現される（図
2B）。細胞形状のねじれを定量的に再現するよ
うに、コンピュータ・モデルにおけるポテンシ
ャルエネルギーのパラメータを検討した。例え
ば、モデル円柱上皮細胞の多角柱の体積を一定として、高さ方向の辺の長さを大きくすると、多
角柱はねじれる。この時、ねじれ方向を時計回りにする条件としてモデルに導入した。 
 
４．研究成果 
(1) 後腸上皮組織の 3Dコンピュータ・モデルの構築 
 後腸上皮細胞を 3Dの六角柱として表現し、後腸上皮組織の 3Dコンピュータ・モデルを構築
した（図 2B）。まず、外から時計回りの回転力を与えてモデル後腸を回転させ、これによって誘
発される細胞の 3D形態変化を調べた（図 2C）。その結果、後腸を回転させると、個々のモデル
細胞が頂端-基底軸を回転軸としてねじれることがわかった。このプロトタイプのモデル後腸で
は因果関係が逆になっているので、因果関係を正常にもどせば、モデル後腸はねじれた状態が後
腸の回転前に相当する。 
この結果も基づいて、個々のモデル細胞を頂端-基底軸を回転軸としてねじることで、モデル

 
図３ 後腸の 3D イメージから細胞の頂点座標からねじれを
算出する。各画像の重心に対する外側頂点の角度変化を平面
ごとに平均化し、細胞のねじれを計算する。 



後腸の回転を誘発できるかどうかを調べた（図 2D）。全てのモデル細胞を同時にねじると、モデ
ル後腸の回転は誘発できなかった。これに対して、ランダムに選択した色々な割合の細胞をねじ
ると、モデル後腸の回転を誘発することができた（図 2D）。また、モデル細胞の基底面（外型）
をねじると、モデル後腸は、細胞のねじれの方向とは逆回転に回転した。逆に、モデル細胞の頂
端面（内側）をねじると、モデル後腸は、細胞のねじれの方向と同じ方向にねじれた。これらの
結果から、in vivoにおいても、上皮細胞のねじれが後腸の回転を誘発しているものと考え、これ
を３Dバイオイメージングで解析することとした。 

 
(2) 後腸回転を駆動する細胞のねじれの解析 
 まず、3Dライブイメージング法を用いて、
後腸上皮細胞の 3D 形態を一細胞レベルで計
測した（図 3）。上皮細胞の基底面から頂端面
の座標を、画像解析ソフト ImageJを用いて抽
出し、3D構築してねじれの定量化を試みた。
具体的には、座標データをスタックし、頂端面
および基底面から最近傍探索を行い、外側の
細胞境界を規定した（図 3）。その後、各断層
面の重心に対する外側頂点の角度変化を平面
ごとに平均化し、その角度変化を全体で積算し、細胞のねじれ角を算出した（図 3）。しかし、同
じ細胞で計測しても誤差が大きく、これをもとに、細胞のねじれの平均角度や角度のばらつきを
解析することは不可能であると判断した。 
 そこで、後腸の回転前と後の透明化した固定胚標本を用いて、後腸上皮細胞のより正解な 3D
形態を把握することにした。この方法を用いて後腸上皮組織の鮮明な 3D映像を撮影し、上皮細
胞の基底面から頂端面の座標を取得した。その結果、誤差をある程度まで抑えることができたが、
上述の細胞のねじれの解析用法では、細胞のねじれを定量的に評価するには至らなかった。 
 そこで、この問題を解決するため、細胞のねじれを検出する第二の方法を開発した（図 4）。
この方法では、固定した後腸の３D映像をもとに、上皮細胞の頂端面と基底面の間（ほぼ平行）
を、頂端-基底軸に沿って分割して断面を得る（図 4）。この断面は、後腸上皮管の前後軸方向に
長いため、断面の多角形を楕円近似し長軸を算出することができる（図 4）。各細胞断面の長軸
と、その一枚頂端側の細胞断面の長軸の間の角度を測定し、長軸のずれの角度を、左回りを－、
右回りを＋として積算することで、ねじれの角度を計測した（図 4）。この方法は、最初の方法
より計算過程が少なく、よりシンプルに細胞のねじれを定義している（図 3と 4の比較）。 
研究代表のこれまでの研究によって、細胞キラリティと後腸回転の方向が鏡像化する突然変
異Myosin1D（Myo1D）が同定されている。野生型とMyo1D突然変異の後腸においても、第二の
方法で細胞のねじれを定量的に調べた。野生型の後腸では、回転前の後腸では時計回り、回転後
の後腸では反時計回りに細胞がねじれていた。したがって、野生型後腸の回転過程では、細胞は
反時計方向にねじれると予測された。逆に、Myo1D 突然変異の後腸においては、回転前の後腸
では反時計回り、回転後の後腸では時計回りに細胞がねじれていた。したがって、Myo1D 突然
変異の後腸の回転過程では、細胞は時計方向にねじれると予測された。これらの結果を比較する
と、野生型と Myo1D突然変異の後腸で逆向きの細胞のねじれが検出できたことになる。したが
って、固定胚の後腸上皮の３Dイメージを第二の方法で解析することで、後腸上皮細胞のねじれ
を検出できていると判断した。そこで、検出できた細胞のねじれを反映させて、後腸上皮組織の
3Dコンピュータ・モデルを構築することにした。 

 
(3) 後腸上皮組織の 3Dコンピュータ・モデルによる後腸回転の再現 

 野生型胚の後腸が回転する前後の後腸上
皮の３D 画像解析から、後腸が回転する過
程で、細胞は反時計方向にねじれると予測
された。(1)の実験の結果から、後腸上皮の
3Dコンピュータ・モデルでは、後腸回転と
細胞のねじれの向きのこのような関係は、
モデル細胞の頂端面側をねじることで再現
できることがわかっていた。そこで、3Dコ
ンピュータ・モデルにおいて、細胞の頂端
-基底軸を回転軸とした細胞の反時計まわ
りのねじれを、頂端面側に導入するとにし
た。in vivoの後腸上皮では、時計回りと反
時計回りにねじれた上皮細胞が混在してお
り、その頻度がいずれかに偏っている。こ

の状態をシミュレーションする目的で、時計回りと反時計回りにねじれるモデル細胞を混在さ
せたモデル後腸を構築した（図 5左）。次に、in vivoでの野生型後腸の状態をモデル後腸に反映
させ、反時計まわりにねじれるモデル細胞が、時計まわりのものと比較して多い条件にすると、
モデル後腸は反時計回りに回転した。これに対して、時計回りと反時計回りにねじれるモデル細

 
図 4 細胞の断面を楕円近似して得られた長軸のずれから細
胞のねじれが検出できた。 

 
図 5 左右それぞれにねじれる細胞が混在した場合、モデル後腸の
回転の向きは、頻度の高い細胞のねじれと対応する。７：３で細胞
が混在すると、７をしめる細胞のねじれに対応してモデル後腸は
回転する（左）。しかし、左右にねじれるモデル細胞が等頻度で混
在すると、モデル後腸はなじれない（右）。 



胞を同じ頻度（5:5）で混在させると、モデル後腸は回転しなかった（図 5右）。 
3D コンピュータ・モデルを用いて、Myo1D 突然変異の後腸の状態をシミュレーションした。

(2)の実験結果から、Myo1D 突然変異の後腸では、時計まわりにねじれる上皮細胞が、反時計ま
わりのものと比較して多いと考えられた。そこで、モデル後腸において、時計まわりにねじれる
モデル細胞が、反時計まわりのものと比較して多い条件にすると、モデル後腸は時計回りに回転
した。この 3Dモデル後腸のシミュレーションの結果は、Myo1D突然変異の後腸で観察される細
胞のねじれと後腸の回転の向きを再現している。 
これらの 3Dモデル後腸のシミュレーションの成果から、in vivoで検出された細胞のねじれに
よって後腸の回転が誘発されることが、定性的には支持された。今後は、in vivoでの細胞のねじ
れの程度、頻度などを定量的に反映させさ 3Dモデル後腸のシミュレーションを実施し、仮説の
妥当性を検証していく必要がある。 
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Notch シグナル構成因子 Pecanex とタンパク質小胞輸送制御因子 NSF の 機能的関連に関する研究

上皮細胞組織変形の三次元シミュレーションを用いたショウジョウバエ消化管の左右非対称な捻転を引き起こす細胞変形の素過程の同定
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Discovery of cell chirality, a novel cell polarity, and its functions

Cell chirality my be an evolutionarily conserved mechanisms that drives twisting of alimentary canal

Cell chirality is a novel and evolutionarily conserved cell polarity that drives left-right asymmetric morphogenesis

Chiral cell sliding drives left-right asymmetric organ twisting
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Evolutionary cooperrativity between mating position and rotation of male genitalia in Diptera

細胞のキラリティが駆動する組織の左右非対称な変形

細胞のキラリティがからだの左右非対称性をつくる

Transciptome analysis to identify genes responding to mechanical force in developing Drosophila embryos
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Functional interaction between Pecanex and NSF2 in Notch signaling

BioID-based identification of proteins interacting with Myosin31DF, which controls left-rihgt asymmetry in Drosophila

Analysis of cellular dynamics in left-right asymmetric rotation of Drosophila hindgut
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