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研究成果の概要（和文）：本研究は、細胞キラリティによる左右性形成機構の重要な課題である分子のキラルな
動態による細胞キラリティの誘導機構を解明することを目的とした。細胞キラリティをde novoで誘導できるシ
ョウジョウバエ幼虫の表皮を用いたライブイメージングを行った。その結果、一齢から三齢にかけて細胞のキラ
リティが強まり、それに伴い配向性のあるアクチン繊維が観察されることが分かった。また、1型ミオシンのキ
ラリティ誘導を担うドメインの探索を行った。その結果、アクチン繊維と相互作用する4つのループドメインが
Myosin1Cの活性に十分であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the mechanism of cell chirality induction by 
the chiral molecular dynamics, which is a major issue in the mechanism of laterality formation by 
cell chirality. We performed live imaging using larval epidermis, where cell chirality can be 
induced de novo. As a result, it was found that cell chirality increases from the first to the third
 instar, and oriented actin fibers are observed. We also searched for the domain responsible for 
inducing chirality in type 1 myosin. The results showed that four loop domains that interact with 
actin filaments are sufficient for Myosin1C activity.

研究分野：発生生物学

キーワード： 細胞キラリティ　Myosin 1D　ショウジョウバエ　アクチン細胞骨格　Myosin 1C
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞キラリティは、様々な生物種および細胞種で発見されているが、その形成機構は不明であり、まだ分子基盤
の明らかにされていない数少ない生命現象の一つである。アクチン繊維を含む多くの生体高分子はキラリティを
示すが、アクチン繊維にキラルな動きを誘導できるのは、ショウジョウバエMyosin1Dと藻類の限られたミオシン
のみである。本研究により、生体内でMyosin1Dが細胞キラリティを増強する過程で配向性のあるアクチン繊維を
誘導することがわかり、生体内での細胞キラリティ形成過程の一端を初めて明らかにすることができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
多くの生物は、外形、内臓器官や脳などに左右非対称な形態や機能をもつ。その形成機構に関
しては、ノード流による胚の左右軸形成など脊椎動物で研究が進んでいる。一方、近年、組織を
構成する個々の細胞自身がもつ内在的な左右性によって、左右非対称性が形成されることが示
されている。細胞の左右性は、細胞キラリティと呼ばれる、細胞の形状がその鏡像と重ならない
性質として表すことができる。細胞キラリティは、ショウジョウバエ胚の後腸上皮細胞で初めて
発見され、細胞キラリティによって誘導される後腸の一方向への捻転により、後腸は左右非対称
化する（Taniguchi et al., 2011、Inaki et al., 2018）。その後、上皮細胞 MDCK や繊維芽細胞
NIH3T3 など様々な脊椎動物の組織由来の培養細胞でも見つかり、細胞キラリティが細胞のもつ
普遍的な属性であることが示されつつある。ショウジョウバエでは細胞キラリティの向きの決
定因子として 1型ミオシンの１つである Myosin1D が同定されており、Myosin1D の突然変異体で
は、後腸の捻転前の細胞キラリティと捻転方向が野生型と比べて鏡像化する（Taniguchi et al., 
2011）。また、in vitro で、Myosin1D がアクチン繊維の左右非対称な旋回運動や繊維束の渦巻き
を誘導できることが示されている（Lebreton et al., 2018、投稿準備中）。このように、分子、
細胞、組織のそれぞれにキラリティの存在が明らかになっており、細胞のキラリティにより組織
のキラリティが予測可能であることも示されている（Ishibashi, Inaki et al., 2020）。しかし
ながら、アクチン繊維のキラルな分子動態から細胞キラリティが誘導される仕組みについては、
全くわかっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、細胞キラリティが初めて発見され、組織の左右性形成との関連が示されているショ
ウジョウバエをモデル系として、細胞キラリティが分子のキラルな動態により誘導される仕組
みを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

（１）分子のキラリティによる細胞キラリティの誘導機構の解析 

 ミオシン 1D により、アクチン繊維のキラルな渦巻きが誘導されることをこれまで示してきた
（投稿準備中）。また、ヒトの線維芽細胞では、細胞キラリティと関連したアクチン束の旋回運
動が観察されている。本研究では、これらのアクチン繊維のキラリティが細胞のキラリティを誘
導しているかを示すことを試みる。これまで、ショウジョウバエ胚の後腸をモデル系として、ア
クチン細胞骨格系の動態の観察を試みてきたが、腸管が胚の深部にあることと、腸管自体がねじ
れていくため、観察が難しかった。このため、de novo でキラリティを誘導できる幼虫の表皮を
用いたイメージングを行う。表皮細胞に Myosin1D を強制発現させると細胞キラリティが誘導さ
れることが示されている（Lebreton et al., 2018）。GAL4-UAS システムを用いて表皮全体で
Myosin1D-RFP とアクチン繊維を標識するマーカーである Lifeact-GFP を強制発現し、幼虫を麻
酔した状態で表皮の観察を行った。 
 
（２）Myosin1D のドメイン解析によるキラリティ誘導領域の同定 
Myosin1D の細胞キラリティの誘導能とアクチンの渦巻きの誘導能は、アクチンと相互作用す
るモータードメインにあることがわかっている。ショウジョウバエには、Myosin1D によく似た
1 型ミオシンで、Myosin1C が存在するが、Myosin1C にはアクチンの渦巻きの誘導能がない（投
稿準備中）。アクチンとの結合にモータードメインのループ構造が重要なのではないかと考え、
ループ構造をこれらの 1 型ミオシン間でスワップすることにより、キラリティの誘導能に必要
十分な領域を特定した。ショウジョウバエでは、Myosin1D をコードする遺伝子の突然変異体で
後腸逆位がみられ、Myosin1D を後腸上皮細胞特異的に発現することにより、その表現型が救済
される。この実験系を利用して、Myosin1D のループ構造を Myosin1C のものにスワップすること
で、ループの必要性を、Myosin1C ループ構造を Myosin1D のものにスワップすることで、ループ
の十分性を調べた。また、Myosin1C は野生型において過剰発現させることで、逆位の表現型を
誘導する。このことを指標にして Myosin1C の活性に必要十分な構造の解析も行った。 
 
（３）貪食細胞を用いた細胞の動きのキラリティ誘導活性の検証 
 （２）で、Myosin1D および Myosin1C の活性に必要かつ/または十分な構造が同定された場合、
それらにより細胞の動きのキラリティの誘導にも必要かつ/または十分であるかをショウジョウ
バエの幼虫から単離培養した貪食細胞を用いて調べた。野生型および Myosin1D 突然変異体から
単離した貪食細胞はそれぞれ右向きと左向きの回転運動を示す傾向がある。Myosin1D または
Myosin1C を過剰発現させると、それぞれ右向きまたは左向きの傾向が強まることがわかってい
る。この系を利用して、ループ構造をスワップした Myosin1D および Myosin1C に関して細胞のキ
ラルな動きの誘導活性があるかを検証した。 
 



４．研究成果 

（１）分子のキラリティによる細胞キラリティの誘導機構の解析 

 Myosin1D および Myosin1C を幼虫表皮に過剰発現させ
ると、これまでの報告通り幼虫のねじれが観察され、表皮
細胞も Myosin1D では右に傾き Myosin1C では左に傾くこ
とがわかった（図 1上）。この時、Myosin1D の過剰発現で
は左に傾いたアクチン繊維束が観察された（図 1下）。強
制発現していない細胞では見られないことから、これら
の構造が細胞を傾かせている可能性が示唆された。また、
ショウジョウバエの幼虫は１齢から3齢まで成長するが、
2 齢から 3 齢になる際に細胞のキラリティが増強され、1
齢から徐々に強まる可能性が示唆された。1齢幼虫はサイ
ズが小さく観察が難しいため、明瞭なアクチン繊維構造
の観察に至っていないが、今後観察を進めることで、キラ
リティ形成過程とアクチンの構造体の形成の関係が明ら
かになると期待される。 
 
（２）Myosin1D のドメイン解析によるキラリティ誘導領域の同定 
 Myosin1Dと Myosin1Cのモータードメインのうちアクチン繊
維と相互作用することが構造上予想されている 4 つのループ
構造（ループ L2,L3,L4 および CM）に関して Myosin1D と
Myosin1C のものをそれぞれ、また 4 つすべて入れ替えた。そ
の結果、Myosin1D のループに関しては、L4,CM は Myosin1C の
対応するループに置き換えが可能であるが、L2 と L3 はその活
性に必要であり、置き換えると Myosin1D の右手活性がそれぞ
れ約 10%と約 40%低下することがわかった（図 2）。十分性に関
しては、4 つのループを Myosin1C へ入れても、Myosin1D の右
手活性を誘導するには十分でないことがわかった。一方、
Myosin1C のループは個別および４つを入れ替えても Myosin1C
の活性を保ったことから、必要性はなくループ以外の部分にも
Myosin1C の活性があることがわかった。十分性に関しては
Myosin1D の 4 つのループを Myosin1C のものに入れ替えると、Myosin1D 突然変異体において
Myosin1C と同じ左手活性を示したことから、4つのループで十分であることがわかった（図 2）。 
 
（３）貪食細胞を用いた細胞の動きのキラリティ誘導活性の検証 
 （２）の実験で用いた Myosin1C の 4 つのループを Myosin1D に入れた改変ミオシンを、貪食細
胞に発現させた。その結果、Myosin1C を発現させた時と同様に反時計回りの動きが誘導された。
このことから、Myosin1C の 4 つのループ構造が普遍的な左手活性を示すのに十分であることが
示された。 
 これらの結果から、Myosin1D および Myosin1C が特異的なアクチンとの相互作用を介して、ア
クチン構造を構築し細胞にキラリティを与えることが示唆された。 
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図 1 幼虫表皮のキラリティ（上）と 
アクチン繊維（下） 

 

図2 Myosin1D突然変異体での
過剰発現 
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