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研究成果の概要（和文）：　多細胞生物の形態形成は、[遺伝子→細胞→形]のスキームであらわせる。この道筋を具体
化するためにスキームの後半を細胞モデルという数理的手法を使って研究した。まず、ハエ幼虫の気管形成の始まりで
ある上皮陥入について、実験家の観察データと対応させながらシミュレーションを行った。細胞のふるまいにいくつか
の仮定を置くと見事に陥入した。ただこの時使った仮定のうち細胞が胚体内に移動する機構が問題である。いっぽう、
トリ神経管形成に見られる陥入時の細胞パターンの研究中に、平面内細胞極性遺伝子celsrの局在がミオシン分子の局
在の原因であることが明らかにできた。こうして遺伝子から形への道筋の一つを明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The process of morphogenesis of multi-cellular organisms can be expressed as "Gene
s-Cells-Shape". To elucidate the detailed process based on actual substances, I studied a latter half of t
he process from Cells to Shape using a mathematical cell model. A computer simulation was performed of an 
epithelial invagination of the trachea formation of Drosophila, referring to actual observations. The simu
lation of the invagination was succeeded based several assumptions of cell behaviors. However, one of the 
assumptions, cell migration toward the embryo inside is arguable. On the other hand, I studied a polygonal
 cellular pattern of invagination in the neural tube formation. Here, anisotropic localization of the plan
ar cell polarity gene, celsr was elucidated to cause anisotropic localization of myosin molecules that gen
erates morphogenetic force. Then, one of the routes from genes to shape was established.
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１．研究開始当初の背景 
 生物の形はおもに遺伝子によりきめられ
ていると考えられているが、その具体的な道
筋は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 遺伝子から形へのスキームは多細胞生物
の場合、[遺伝子→細胞→形]である（雑誌論
文①、図書②）。この前半は分子生物学、細
胞生物学により次々に明らかにされている。
しかし後半、細胞が集まって形を形成すると
ころの研究は手薄である。細胞が動き、また
変形するには力が介在している。細胞におけ
る力の発生とそれによる変形はこれまでの
生物学における分子生物学的手法ばかりで
なく、力学・幾何学などの数理的手法が必須
である（学会発表②、⑥、⑦、⑩、⑭、⑰、
⑲、図書①〜④）。細胞モデルなどの数理的
な手法を使いながらスキームの後半を具体
化するのがこの研究計画の目的である。 
 
３．研究の方法 
 物理学の世界では結晶や液晶などの興味
ある構造が、条件を整えればひとりでに形成
（自己組織化）される。この理解には構成単
位の動きを記述する運動方程式が使われて
いる。ここでは多細胞生物の場合も細胞が集
まって形を自己構築すると考える。この記述
には細胞運動の運動方程式があればよい。提
案者たちは長年にわたり細胞の運動方程式
を検討し、vertex cell dynamics とよぶシス
テムをつくりあげた（雑誌論文③）。これを
つかって細胞が平面に並んでできたシート
が陥入するところをしらべた。具体的にはハ
エの気管形成の初期に起こる上皮陥入とト
リの神経管形成中に見られる上皮表面の多
角形パターンの変化をしらべた。 
 
４．研究成果 
（１）ハエ胚の気管形成のはじまり 
 ハエ胚のいくつかのセグメントのほぼ中
央に気管形成の中心がきまり、ここで上皮陥
入が起こる。胚の上皮には背の高い柱状の上
皮細胞が一層に並んでおり、陥入の中心付近
の細胞ははじめは均一な幅の柱であったの
が、(a)アピカル側の多角形が収縮して細胞
断面は台形になり、巾着絞りが起こる。(b)
上皮のアピカル面では多角形の辺が陥入中
心を囲むアーク状の配置になり、この辺には
ミオシンが集積する。(c)陥入中央付近の細
胞は胚の内部方向に移動する。これら三つの
要因を仮定してシミュレーションを行うと
上皮陥入は確かに起こる。要因(a)と(b)だけ
では陥入は起こらないがアピカル面の多角
形パターンは変化する。このアピカル面の多
角形の変形や同心円状の配列は観察結果と
一致する。しかし、多角形パターン変化だけ
でなくシミュレーションで陥入が起こるに
は要因(c)が必要である。要因(c)は胚内の
FGF が働いて上皮細胞がこれに引き寄せられ

ると考えたいところだが、陥入が始まる時期
にはまだ FGF は胚内には観察されない。何が
陥入のはじめに働いて細胞が胚内に動くの
かが不明である（学会発表①、③〜⑤、⑧、
⑨、⑫、⑬、⑮、⑯、㉑）。 
（２）気管先端部の細胞 
 陥入後の気管は分岐し、その後体表に平行
に伸長する。この先端部で、はじめ管一周が
2 個の細胞であったのが、管一周が１個の細
胞のさらに細い管になる。これは気管の先端
が胚体の伸長により引っ張られて起こる。多
角形が筒表面に並んだ初期条件からシミュ
レーションを行い、筒の軸方向に引っ張るこ
とで一周 2個の細胞の筒が一周 1個の細胞の
筒になるようにはできた。ただしこの時細胞
に自発的でランダムな大きな変形が必要で
あった。このランダム変形が実際に観察され
る細胞の変形と対応させることが今後必要
である（学会発表⑪、⑱、⑳）。 
（３）神経管形成 
 トリ神経管形成中の上皮のアピカル面の多
角形パターンが観察された。将来神経管にな
る管の軸方向にそっての陥入が起こってお
り、この軸に直角方向にミオシン分子が集積
した太いケーブルが見られる。これは梯子が
いくつも平行に並んだようなパターンで、梯
子の踏み台にあたる多角形の辺はミオシン
の発現が弱い。 
 特別な方向性のないisotropicな多角形パ
ターンを初期条件としてシミュレーション
をはじめたあと、ここに特別な軸を考え、こ
の軸に直角な方向の辺に強い張力を持たせ
ると、この方向が梯子の取っ手となる梯子パ
ターンが得られる。このことから神経管形成
中の軸に直角な方向の辺のミオシンは強い
収縮した張力を持っていると考えてよい。こ
の張力で上皮シートが曲率をもち曲がりつ
いには管になるのだ。 
 上皮細胞のアピカル多角形の特別な方向
の辺にミオシンによる収縮力が増すことが
ここでの形態形成の要因である。 
 特別な辺でのミオシンの蓄積は平面内細
胞極性をつかさどる遺伝子 celsr1 によるこ
とが明らかになった。すなわち、多角形パタ
ーンの特定の方向の辺にだけ Celsr1 が発現
し、これにより Dishevelled が発現する。
Dishevelled は DAAM1 を活性化する。 
 一方アクチン線維へのミオシンの集積は、
PDZ-RhoGEF が monomeric GTPase である RhoA
を活性化し、これによりROCKが活性化され、
ミオシンがリン酸化され、このミオシンがア
クチン線維に働き収縮が起きることが知ら
れている。Isotropic な条件では多角形のど
の辺でもこれが起こるのだが、ここでは活性
化された DAAM1 が PDZ-RhoGEF に働く。すな
わち活性化されたDAAM1のある辺だけでミオ
シンによる収縮が強く起こるのである。 
 こうして、細胞内に anisotropy を起こす
遺伝子のシステムがアクトミオシンによる
収縮の anisotropy を起こさせ、神経管形成



という形態形成を起こす道筋が明らかにな
った（雑誌論文②）。 
 形態形成は分子生物学や従来の細胞生物
学の手法だけでは理解できない。細胞が力に
よって変形すればどんな形態変化が起こる
か知るには、数理的な細胞モデルが必須であ
る。 
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