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研究成果の概要（和文）：受精卵から体が形成される過程では，上皮細胞が集団移動することで複雑な器官を作
り上げる。しかし細胞同士の接着を保ったまま，どのように移動できるのか，その仕組みの多くは謎だった。こ
の仕組みを理解する為にショウジョウバエ蛹期の雄性生殖器の回転形成に注目した。この回転形成は、個々の上
皮細胞が左右非対称につなぎ替わって集団移動することで進行する。本研究により、つなぎ替えを引き起こす、
細胞接着面に局在したアクトミオシンが、接着解離した両細胞側で新しく出来た細胞接着面を伸長することに寄
与することを見いだした。加えてこの現象には、3細胞接着結合の局在タンパク質であるsidekickが関与してい
ることを示した。

研究成果の概要（英文）：During the formation of the body from a fertilized egg, epithelial cells 
migrate collectively in the same direction to create a complex organism. However, how epithelial 
cells can migrate while maintaining cell-to-cell adhesion remains largely a mystery. To understand 
this mechanism, we focused on the looping morphogenesis of the male genitalia (genitalia rotation) 
during the Drosophila pupal stage. This genitalia rotation occurs when individual epithelial cells 
are interchanged asymmetrically and migrate collectively. In the present study, we found that 
actomyosin, which is localized on the cell adhesion and causes junction remodeling (contraction of 
the cell adhesion), contributes to the elongation of the newly formed cell adhesion surface on both 
sides of the dissociated cell. In addition, we show that sidekick, a localized protein of 
tri-cellular junction (three cell adhesion bond), is involved in this phenomenon.

研究分野：発生生物学

キーワード： 細胞移動　細胞接着　上皮細胞　細胞陥入

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
・本研究で発見した上皮細胞を集団で動かす仕組みは，上皮としての特性を維持しながら細胞を自律的かつ協調
的に動かし組織を変形させる新しい知見として，発生・再生の原理を理解し，操作する上で多いに役立つことが
期待できる。
・上皮細胞のつなぎ替えを連続してスムーズに起こす仕組みは，創傷治癒などの上皮修復メカニズムの理解に貢
献することが期待される。

※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 

 

集団細胞移動は、初期胚の原腸陥入や血管形成、乳腺分岐の形成など発生過程において重

要な役割を示す一方で、上皮性がんやメラノーマなどの浸潤や転移の過程においても観察

され、生命活動の様々な局面に関与している。集団細胞移動が個別の集団移動と異なる点は、

カドヘリンやギャップ結合によって細胞間接着を保持したまま集団で一方方向に移動して

いくという点であるが、どうやって集団性を維持したまま移動できるのか、どうやって複数

の細胞の方向性を同期させるのか、in vivoにおけるそのメカニズムは明らかでない。そこで

本研究では、個体の中で安定的に集団細胞移動のプロセスを解析可能な、ショウジョウバエ

雄性生殖器の回転形成に注目した。ショウジョウバエの雄性外生殖器は、蛹期、その発生過

程に 360度時計回りに回転することが知られており（Zeitschrift f. wissensch zoologie, 1936)、

左右非対称な器官形成を行うため、その回転異常は左右軸異常のモデルとして解析されて

きた（Nature 440, 2006）。これまでの報告や研究代表者の研究から、外生殖器の正常回転に

は増殖・移動・細胞死の関与が示唆されているが、それら細胞のふるまいが、どこで、どの

ようにして器官形成に関与しているのかは明らかでなかった。研究代表者は、ショウジョウ

バエを生かしたままで、この生殖器が 360 度回転する過程を単一細胞レベルで可視化する

ことに成功し、この回転は、生殖器官をとりまく上皮組織が円周状に移動することにより引

き起こされることを明らかにした（Development 138, 2011）。 

外生殖器を取り囲むリング状の構造をした単層の上皮組織（A8a 組織：腹部第 8 体節前

部）には、600個以上の上皮細胞が含まれており、互いに接着性を保ったまま集団で移動す

る様子が観察された。集団細胞移動のメカニズムとしては、移動方向からの誘引物質受容が

報告されているが、リング状の組織であり典型的なリーダー細胞が観察されない本ケース

では、新たな集団細胞移動のモデルを提示する必要がある。研究代表者らは、移動する上皮

細胞集団のアピカル（頂端）面に左右非対称な平面極性（キラリティ）があることを見出し、

それに準ずる細胞接着面のつなぎ替えと細胞間張力の揺らぎによって、細胞同士が斜めに

ずれ続けることで、接着性を保った細胞移動が成し遂げられることを、実験・計測・理論を

組み合わせた研究により明らかにした（Nat Comm, 2015）。これまでの研究成果から、A8a

上皮組織の細胞が個々に左右非対称につなぎ替えすることで、集団として細胞移動を誘導

し、生殖器回転形成を成立させることが示された。一方で、それらを制御するメカニズムは

明らかでなかった。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、遺伝学的操作、in vivoライブ解析、力学的計測、数理モデル予測を駆使して、

個々の細胞を集団として秩序だって動かすメカニクスと、それを制御する分子メカニズム

を明らかにする。本研究によって、組織を形づくる細胞の動的制御機構と、それらを協調・

統合させる普遍的作動原理の提示を目指す。 

 

３．研究の方法 

 

本研究では、生殖器を回転させる上皮細胞の集団移動に注目し、個々の上皮細胞を秩序だ

って移動・停止させるメカニズムを明らかにする。上皮細胞の細胞自律的な移動を制御する



プロセスとして、（1）左右非対称性の獲得、（2）速度の維持に焦点を絞り、遺伝学的操作、

in vivoライブ解析、力学的計測などを駆使して解析を行った。 

 

４．研究成果 

 

（１）左右対称な上皮細胞の対称性を破壊する時空間的制御メカニズムの解析 

対称性の破れは形態形成過程において最も重要なプロセスの一つである。心臓は体の正

中線に対して少し左側にずれたところに位置し、形は決まった方向にねじれている。同様

に、ショウジョウバエにおいても左右非対称性が認められる。初期胚の後腸はいつも左向

きにねじれ、前述の通り、雄性外生殖器はいつも右回りに360度回転する。後腸のねじれ

と雄性外生殖器の回転では、その方向性を決める共通の分子が報告されている。I型ミオシ

ン（MyoID）の変異体では後腸は右向きにねじれ、外生殖器は左回りに回転することが報

告された（Nature 440, 2006）。研究代表者らは外生殖器を回転させるA8a細胞において細胞

平面キラリティが存在することを確認し、さらにMyoIDがそのキラリティの方向性と回転

方向を規定していることを報告した（Nat Comm, 2015）。このキラリティは、アクトミオ

シンの左右非対称な局在およびつなぎ替えと関連することが示唆された。一方で、MyoID

がどのようにして細胞平面キラリティを確立するのか、どのようにしてアクトミオシンの

キラルな局在を確立するのかについては未解明であった。線虫胚の一細胞期では、アクチ

ン細胞骨格のキラルな流れにより決まった方向にトルク（物体を回転させるための力）が

発生しており、それらが細胞動態の左右非対称性に関与するとの報告がある。そこで、細

胞骨格が内在的にトルクを発生している可能性を検証するために、移動する細胞のアピカ

ル側でのアクチン動態をライブイメージングにより観察した。その結果、細胞質に向かう

アクチンファイバーの流れが観察された。しかしながら、そのシグナルは検出限界に近

く、詳細な観察・解析・検証を行っていくには、既存の顕微鏡システムでは解析が困難で

あった。超解像顕微鏡などを用いた微細構造の高感度検出システムの導入が不可欠であ

る。アクチンフローの解析が困難であったため、次に、より直接的に左右非対称性に関わ

るMyoIDの機能を解明することとした。本研究にてショウジョウバエMyoIDにvenusをノッ

クインしたMyoID::venus系統を作製し、細胞が左右非対称性を確立する時期における

MyoIDの動態観察を行った。その結果、左右非対称性を確立する際に、細胞の頂端部側に

MyoIDの特徴的な構造体が観察されることが明らかになった。この構造体はアクチンやミ

オシンを含んでおり、細胞の力学的反応性に関与する可能性が示唆された。MyoIDの構造

が左右非対称の確立に必要かどうか、検証していく必要がある。 

 

（２）集団細胞移動の速度を維持する細胞機能 

研究代表者らは、生殖器を回転させる上皮細胞の移動が、接着結合（adherence junction: AJ）

に集積したアクトミオシン（アクチン・ミオシン II 複合体）の生成する収縮力による AJ のつなぎ替え

が連続的に起こることで駆動されることを、実験と数理モデルにより示した（Sato et al., 2015）。一方

で、細胞陥入の際には、AJ のつなぎ替えにより接着面が 90 度回転されるため、一旦逆のキラリテ

ィに変化してしまう。連続的な一方向の細胞陥入を維持するためには、AJ のつなぎ替えと、その後

のキラリティ修正を瞬時に起こすメカニズムの存在が推察される。そこで研究代表者らは、細胞陥

入プロセス（接着面の収縮・消失・新規形成と伸長）における関連分子の動態を詳細に解析した。

その結果、収縮の際に接着面に集積していたミオシン II は、接着面が消失した後も AJ に蓄積し



続けており、特に新規接着面の両端に位置する AJ の 3 細胞接着結合（tricellular AJ: tAJ）へ強く

集積していた。この tAJ 上のミオシン II を局所的に不活性化するために、Chromophore-assisted 

laser inactivation（CALI）法を用いた。この CALI 法とは、光刺激により Reactive oxygen species

（ROS）を産生する蛍光タンパク質を、不活性化させたいタンパク質に融合させて発現させることで、

光特異的にタンパク質を不活性化させるものである。研究代表者らは、CALI に最適な蛍光タンパ

ク質として報告された SuperNovaを、CRISPR/Cas9法を用いて、ショウジョウバエミオシン IIの C末

端側配列にノックインで挿入し、ミオシン II::SuperNova というショウジョウバエ系統を作製した。この

系統を用いて、tAJに局在しているミオシン II::SuperNovaを特異的に、光刺激により不活性化する

と、新規接着面の伸長が阻害された。この事から、接着面の AJ で収縮を駆動していたアクトミオシ

ンが、AJ の消失により tAJ に再構築されて、速やかな新規接着面の伸長に寄与することが示唆さ

れた。 

tAJ におけるアクトミオシンを集積する細胞膜タンパク質としては、Sidekick（Sdk）を候補分子とし

て挙げた。Sdk は、YFP 融合タンパク質の局在観察から、ショウジョウバエ初期胚の上皮細胞のトリ

セルラージャンクションに位置することだけ報告されていたが、その機能は不明であった。研究代

表者らは、Sdkが周辺上皮細胞の tAJに局在していること、Sdkのノックダウンによって、新規接着

面の伸長が阻害されることを明らかにした。また、AJ がつなぎ替わった後に現れる tAJ と新規接着

面にはカドヘリンが希薄であったが、その希薄な箇所には相補的に Sdk が局在している様子も、ラ

イブイメージングにより明らかにした。この Sdk はカドヘリンと比較して接着力が弱く、AJ のつなぎ

替えが起きたすぐ後にカドヘリンよりも早くジャンクションに局在して、アクトミオシンをつなぎ止め、

ジッパーの様に tAJ を移動しやすくすることで、新規接着面の速やかな伸長を支持していると考え

られる。以上の結果は 2019年 5月に Developmental Cellに accept となり、8月号に掲載された。 
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