
北海道大学・電子科学研究所・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

基盤研究(B)（一般）

2019～2017

上皮細胞の集団運動: 形態形成の基礎メカニズムの解明

Collective migration of epithelial cells: a fundamental mechanics of 
morphogenesis

９０５１３６２２研究者番号：

佐藤　勝彦（Sato, Katsuhiko）

研究期間：

１７Ｈ０２９３９

年 月 日現在  ２   ４ ２９

円    15,100,000

研究成果の概要（和文）：多細胞生物は一つの受精卵からスタートして、何回も細胞分裂をしてその形を作って
いく（形態形成）。形態形成では、胚は上皮細胞のシートで覆われており、その細胞シートが自発的に折れ曲が
ったり伸びたりすることによってその形が形成されていく。上皮細胞シートの自発的な運動のメカニズムを知る
ことは、形態形成の仕組みを知ることにつながる。本研究では、これまで未解決であった上皮細胞の集団運動に
対し、３次元vertex model用いて細胞の登頂面の細胞境界に方向依存的な収縮力がかかっているとき細胞は細胞
シートを壊すことなく配置換えを繰り返して一方向に移動できることを示した。細胞移動の仕組みに新しい視点
を与えた。

研究成果の概要（英文）：During the morphogenesis of multicellular organisms, the embryo is covered 
by an epithelial cell sheet and this cell sheet spontaneously bends, elongates and moves. These 
behaviors of the epithelial sheet are a driving force of morphogenesis. It is thus very important to
 know how the epithelial sheet achieves these spontaneous movements. While the mechanisms of bending
 and elongation of epithelial sheet have been relatively well understood, that of unidirectional 
movement of epithelial sheet has not been clarified yet. In this study, by using a mathematical 
model called the 3D vertex model that can describe the dynamics of epithelial sheet at the cellular 
level, we demonstrated that directional dependent contraction forces acting on the cell boundaries 
near the apical side induce unidirectional movement of epithelial cells. Theoretical expectations 
and data that can be used to experimentally check whether this scenario is true or not were also 
provided. 

研究分野：アクティブ・ソフトマター物理学、生物物理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
上皮細胞の集団運動は多細胞生物の形態形成の仕組みにもつながる重要な現象であるが、これまでなぜ上皮細胞
は隣の細胞と強く接着した状態で細胞シートの構造を保ったまま一方向に運動できるのかが明らかにされていな
かった。本研究では、細胞が持つ細胞境界での収縮力、特に登頂面付近の収縮力が、細胞間の接着を壊すことな
く細胞の配置換えを誘導して細胞の一方向運動を起こすことができるということを力学的数理モデルを用いて具
体的に示した。この収縮力による細胞の集団運動は、現実の系で使われている可能性は十分にあり、またこの見
解によって今まで理解できなかった細胞の集団運動の振る舞いが理解される可能性がある。

※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）多細胞生物は一つの受精卵からスタートして、何回も細胞分裂をしてその形を作っていく
（形態形成）。形態形成の過程では、胚は上皮細胞のシートで覆われており、その細胞シートが
自発的に折れ曲がったり伸びたりすることによってその形が形成されていく。上皮細胞シート
の自発的な変形や運動のメカニズムを知ることは、多細胞生物の形づくりの仕組みを知ること
につながるきわめて重要なテーマである。近年の精力的な研究により、上皮細胞シートの自発的
な曲げや伸長のメカニズムは明らかになっていたが（e.g., Bertet, et al 2004）、上皮細胞シート
がシート構造を壊すことなく一方向に移動する現象（上皮細胞の集団運動）のメカニズムは明ら
かになっていなかった。近年、我々のグループは上皮細胞の集団運動に関するもっともらしい仮
説を提案した：隣り合う細胞の境界に方向依存的な張力がかかっているとき、その張力を基盤と
した方向性のある配置換えを細胞シート内で繰り返すことにより、細胞シート構造を壊すこと
なく細胞を集団で一方向に移動させることができる。この仮説は、上皮細胞シートのダイナミッ
クスを細胞レベルでよく記述することのできる vertex modelと呼ばれる数理モデルで検証され、
隣り合う細胞の境界にかかる収縮力だけを使って上皮細胞は一方向に移動できることが示され
た（K. Sato, et al. PRL (2015)、K. Sato, et al. Nat Commun. (2015)）。しかしながら、このデ
モンストレーションは上皮細胞を２次元の物体として近似されたモデル（2D vertex model）で
なされたものであり、実際の上皮細胞は３次元の物体であり、且つ細胞間にかかる収縮力は登頂
面近傍の接合部であることがわかっているため、この２次元 vertex modelでのデモンストレー
ションは仮説の立証として十分であるとは言えない。また、２次元に近似されたモデルでは登頂
面―基底面方向のダイナミックスを知ることができないため、実際の実験のデータと比較して、
上皮細胞の一方向運動が、登頂面付近にかかる収縮力によるものなのかどうかを検証すること
が難しい。上皮細胞を３次元的に表す数理モデルを使うことによって登頂面付近にかかる細胞
間収縮力が上皮細胞の集団運動を引き起こせるかの検証が強く望まれていた。 
（２）２次元の vertex modelは状況を限定すれば上皮細胞の状態をよく記述でき、そのダイナ
ミックスまで記述できる力学数理モデルであるが、細胞間の接着力の強さや細胞が動くときの
摩擦力の生物学的意味や記述が十分に確立されていなかった。形態形成では細胞間の収縮力の
みならず接着力の動的な変化が重要な役割を果たしていることが実験事実から示唆されており、
細胞間の接着を細胞レベルで適切に表現できる数理モデルの構築が望まれていた。またそのモ
デルを実際の接着力が変化している系に適用することによって、接着力の強さの変化が上皮細
胞の配置にどのような効果を与えるかを調べることが強く望まれていた。 
 
 
２．研究の目的 
（１）上皮細胞シートを３次元的に表すことのできる 3D vertex model を用いて、登頂面付近
の細胞の側面にかかる方向依存性のある収縮力によって細胞が配置換えを繰り返しながら細胞
シート構造を保ったまま一方向に集団で移動できるかを確かめる。細胞の登頂面―基底面方向
の構造に注目し、収縮力によって移動するときの細胞の形を調べ、実際の実験での上皮細胞の集
団運動の際の結果と比較し、収縮力による細胞移動が現実に使われているかを確認するために
使うことができる数値データを提出する。 
（２）既存の２次元 vertex modelを改良拡張し、細胞間の接着力の強さを表現できるようにす
る。またその改良された 2次元 vertex modelをハエの蛹の compartment boundaryが直線化す
る現象に適用し、細胞間の接着力の変化によって異なる種の細胞のクラスターの境界が直線化
することがあり得るかを実験と数理モデルの両方から調べる。 
 
 
３．研究の方法 
（１）３次元 vertex model で３次元空間内で細胞の側面だけでほかの組織とつながっている上
皮細胞シートを再現する。上皮細胞シートを構成している細胞の登頂面の細胞境界に方向依存
性のある収縮力を掛ける。この設定だけで細胞がシート構造を壊すことなく一方向に移動しう
るかを数値計算によって調べる。どのようなパラメーターの時に細胞移動が起き、どのようなパ
ラメーターの時に動かないかまたシートの一層構造が破壊されるかを調べる。パラメーターの
広領域探索を行う。数理モデルの構築は佐藤（研究代表者）と奥田（分担者；金沢大学）で行っ
た。数値計算は奥田と佐藤で行った。数値計算には高速ワークステーションを用い、解析のソフ
トとしては Mathematica を用いた。 
（２）上皮細胞が細胞間の収縮力だけでなぜ一方向に移動できるのかを粗視化されたレベルで
理解するために、個々の細胞が記述されているレベルの数理モデルを粗視化して連続体とみな
して、上皮細胞の集団運動のメカニズムを連続体力学の視点から理解する。モデルの粗視化（自
由度の縮約）には複雑液体の分野で確立している分子間の相互作用から場の応力を求めること
ができる Kirkwood の方法を用いる。これにより細胞がなぜ細胞間の収縮力のみで一方向運動が
可能になるかが明らかにされる。この研究は佐藤が行う。 
（３）研究目的の（２）を実現するために、既存の２次元 vertex model を見直して、そもそも
細胞の辺が長さを変えるということは現実ではどのようなことが起こっているということなの
かということを生物的な視点から再検討することによって、細胞間の接着の強さが自然に



vertex model に取り込まれるように再定式化する。その取り込みによって既存の２次元 vertex 
model での問題点の一つであった頂点にかかる摩擦力の生物的な起源にも有益な視点が与えら
れる。改良された vertex model をハエの蛹の compartment boundary の直線化の現象に適用す
る。２次元 vertex model の改良は佐藤が行う。ハエの蛹の実験は梅津（分担者；東北大学）が
行う。 
 
４．研究成果 
（１）３次元 vertex model で細胞の登頂面付近の隣との細胞境界に方向依存的な収縮力実装し
た（図１（a））。パラメーターの値を適切に選ぶと、その収縮力だけを使って細胞の配置が方向
性をもって入れ替わり、細胞シ
ートの構造を壊すことなく細胞
が集団で一方向に移動し続けら
れることが示された（図１（b））
(Okuda, et al., Biophys J. 
(2019))。頂点面の辺に強く収縮
力がかかりすぎるとシート内の
細胞のいくつかがシート内から
外に押し出され（exclusion）一
層の細胞シートが壊れることが
分かった。またシートを壊さず
に移動しているときの細胞の登
頂面の位置と基底面の位置を比
較したところ、登頂面の位置が
細胞の進行方向に対して基底面
より先行しているか、もしくは
同じ位置にあることが示された
（図２；模式図）。この結果は細
胞が基底膜上を仮足を伸ばしな
がら移動する場合と逆の傾向で
あり、この事実をもとに実際の
実験で上皮細胞の集団運動で各
細胞の基底面と登頂面の位置を比較することによって、その集団運動が基底膜上を仮足を伸ば
して運動しているものであるか、登頂面の辺に
かかる収縮力によって移動しているものかを
判定することができる。 
（２）細胞の境界に方向依存的な収縮力がかか
っているとなぜ細胞が一方向にどうできるの
かを調べるために細胞間の相互作用を一段上
の階層に粗視化して、連続体記述を行った。そ
の結果、応力に細胞間にかかっている収縮力に
よるアクティブな項が発生することがわかり、
その応力の空間的変化がある場合、ある領域の
細胞を一方向に押す力が生じ、その力によって
細胞の一方向運動が実現されていることが分
かった。また細胞間の収縮力による細胞の一方
向運動と、基底面での仮足を出しての一方向運
動とでは細胞シート内での細胞の移動の速度
場に違いが出ることが示唆された。これらの違
いを使うことで実際に観測される上皮細胞の
集団運動が細胞間の収縮力を駆動力とした運動であるのか、基底面での仮足の伸長をベースと
した運動であるかを判定することができる可能性がある。(Okuda, et al., Biophys J. (2019)) 
（３）既存の２次元 vertex model の生物学的、物理学的意味を見直して、細胞間の接着力の強
さを表現できる形式に定式化した（現在論文を準備中）。またそのモデルをショウジョウバエの
蛹の腹部の compartment boundary の現象に適用し、細胞間の接着力の変化が compartment 
boundary の直線化に貢献することを理論と実験の両方から示した（現在論文を準備中）。細胞間
の接着力の変化が細胞間の収縮力の変化と同等の役割を果たすということをあからさまに初め
て示した仕事となっている。 
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