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研究成果の概要（和文）： 

左右相称動物の多くは、その外部形態や内臓器官に左右非対称性を示す。脊椎動物を中心と
したこれまでの研究から、左右非対称性の形成に関与する多くの遺伝子が同定されてきた。し
かしながら、左右情報に基づいた個々の細胞レベルの変化が臓器形態の左右非対称性につなが
る機構については、ほとんど明らかになっていなかった。本研究課題では、ショウジョウバエ
の消化管に注目し、Myosin31DF と DE-Cadherin を介して形成される細胞形状の左右非対称
性が、消化管の臓器形態の左右非対称性形成に関与していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Many bilateral animals show left-right (LR) asymmetry in their body.  Many genes involved in 

the left-right axis formation have been identified in vertebrates.  However, the cellular 

mechanisms how LR asymmetric organ morphology is generated are still largely unknown.  In 

this study, we studied the LR asymmetry of Drosophila gut.  Our results suggest that Myo31DF 

and DE-Cad are required for the LR biased cell shape formation and LR biased cell shape is 

sufficient to induce the directional LR asymmetric morphogenesis of the Drosophila gut. 
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１．研究開始当初の背景 

 左右相称動物の多くは、その外部形態や内
臓形態に左右非対称性を示す。複雑な構造を

もつ内臓器官が形成されるためには、からだ
の前後軸、背腹軸、左右軸の３つの体軸に基
づいた位置情報が必要であり、左右非対称性
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の形成機構を明らかにすることは、臓器形態
の形成を理解するうえで重要な課題だと考
えられる。これまでに、脊椎動物のモデル生
物を使った研究から、左右軸形成に関与する
遺伝子が多数同定されており、その分子機構
が明らかになりつつある。たとえば、マウス
や小型魚類では、結節（ノード）に存在する
単繊毛の回転により胚体外液の左方向への
流れ（ノード流）が生じ、これが最初の左右
極性を決定すると考えられている。ノード流
によって決定された左右極性に基づき、
nodal、lefty、pitx2 を中心とした遺伝子がか
らだの左側特異的に発現し、左右の位置情報
の確立につながる。しかしながら、左右の位
置情報に基づいて個々の細胞がどのように
変化し、臓器レベルの左右非対称な形態形成
につながるかについては、ほとんど明らかに
なっていなかった。 

 

２．研究の目的 

 研究代表者は、遺伝学的手法が駆使できる
という利点から、ショウジョウバエをモデル
として左右非対称性に関する研究を行って
きた。ショウジョウバエの胚発生時の消化管
は、発生過程において最初に左右非対称性を
示す器官である。大きく分けて、前腸、中腸、
後腸の 3 つの領域から成り、それぞれがステ
レオタイプな左右非対称性を示す。本研究の
中心である後腸は、最初、胚の正中線に沿っ
て存在し、その前方部が腹側に屈曲した形態
をとる。その後、後腸は、後方から見て反時
計回りに 90°捻転することで、右側に屈曲し
た形態をとる。これまでの研究において、左
右非対称性が異常になる突然変異体の網羅
的探索を行い、非定型ミオシン ID（MyosinID 

(MyoID) ） を コ ー ド す る Myosin31DF 

(Myo31DF) の突然変異体では、後腸の左右
非対称性な捻転が逆転することを明らかに
している。また、その後の研究から、後腸の
左右非対称な捻転に先立ち、後腸上皮細胞に
おける中心体の位置や後腸上皮細胞の形状

に左右非対称性があることが明らかになっ
た（図１）。このような細胞レベルの左右極
性が生体内に存在することを明らかにした
のは本研究が初めてである。そこで、本研究
では、細胞レベルの左右極性が形成される機
構を明らかにし、臓器レベルの左右非対称な
形態ができるプロセスを理解することを目
的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 中心体の左右極性化に関与する遺伝子の
探索 

 これまでの研究から、野生型胚の捻転前の
後腸において、細胞内における中心体の位置
に左右極性があることを明らかにしている。
研究代表者らは、後腸の左右非対称性形成が
異常になる突然変異体を同定しており、その
中のいくつかは原因遺伝子まで同定されて
いる。これらの突然変異体胚において、中心
体の細胞内における位置を調べて、中心体の
配置の左右極性が異常になるかどうかを検
証した。また、中心体の挙動に機能すること
が報告されている遺伝子の突然変異体にお
いて、消化管の左右非対称性が異常になるか
どうかを調べ、中心体の左右極性と消化管の
左右非対称な形態形成との関連を調べた。 

 

(2) 細胞形状が左右非対称化する機構の解析  

 後腸の左右非対称な捻転に先立ち、中心体
の配置の左右極性だけでなく、後腸上皮細胞
の形状にも左右極性があることが明らかに
なっている。そこで、後腸の左右非対称性が
異常になる突然変異体において、これらの細
胞形状を詳細に調べ、細胞形状の左右非対称
性ができる仕組みを調べた。 

 

 

４．研究成果 

(1) 中心体の左右極性化に関与する遺伝子の
探索 

 後腸の左右非対称な捻転に先立ち、野生型
の後腸上皮細胞における中心体の位置を調
べると、中心体は、細胞内の右後方に多く存
在している（図１）。一方、後腸の左右非対
称性が逆転する Myo31DF 突然変異体におい
て中心体の位置を調べたところ、中心体の左
右極性が失われていることが明らかになっ
た。このことから、Myo31DF は、細胞レベ
ルの極性形成に関与していることが示唆さ
れた。また、後腸の左右非対称性がランダム
化する DE-Cad 突然変異体では、中心体の形
成異常が観察された。中心体の挙動に機能す
ることが報告されている遺伝子のうち、特に
重要だと考えられる 18 遺伝子について、消
化管の左右非対称性を調べた。しかし、左右
非対称性の異常は認められなかった。これら
の遺伝子の多くは母性効果遺伝子と考えら

 

図１ 捻転前の個々の後腸上皮細胞において、
細胞の重心と中心体の位置を調べたところ、中
心体の位置に左右極性があることが明らかにな
った。（A）緑：中心体、マゼンタ：細胞辺。（B、
C）細胞を前後左右領域で 4 つの区画に分け(B)、
それぞれの区画に存在する中心体の出現頻度を
ヒストグラムで示した(C)。 



 

 

れ、今後は、母性効果を除いた突然変異体胚
において、左右非対称性の異常があるかどう
かを検証する必要があると考えられる。 

 

(2) 細胞形状が左右非対称化する機構の解析  

 後腸を構成する上皮細胞の形状に注目す
ると、左右非対称な後腸の捻転に先立って、
細胞形状の左右非対称な歪みが観察される
ことが、これまでの研究から明らかになって
いた。我々は、このように細胞が左右非対称
に 歪 ん だ 性 質 を 、「 Planar Cell-shape 

Chirality:PCC」と名付けた。一方、捻転後
の上皮細胞の形状を調べたところ、PCC が解
消されていた。後腸の左右非対称性が反転す
る Myo31DF 突然変異体では、PCC が反転し
ていた。また、細胞同士の接着に重要な役割
をはたしている E-Cadherin (E-Cad)をコー
ドしている DE-Cad 突然変異体では、後腸の
左右非対称性がランダム化するが、その後腸
上皮細胞の形状を観察すると、PCC は見られ
なかった。これらの結果から、Myo31DF と
DE-Cad は正常な PCC を作り出す上で機能
していることが示唆された。次に、PCC の形
成機構を明らかにするために、E-Cad の細胞
内の局在を詳細に観察した。その結果、野生
型胚において、細胞辺（2 つの細胞の接着面）
へ偏って分布していることが明らかになっ

た。一方、Myo31DF 突然変異体では、E-Cad

の分布の偏りが逆転していることから、
Myo31DFに依存したE-Cadの偏った分布が
正常な PCC を作る上で重要だと考えられた
（図２）。 

 これらの結果から、後腸の捻転が、
Myo31DF と DE-Cad に依存して形成された
細胞レベルの形状変化に起因して起こって
いると考えた。この可能性を検証するために、
後腸の捻転のコンピュータ・シミュレーショ
ンを行った。コンピュータ上において、後腸
を模したモデル上皮細胞シートを構築し、そ
れぞれの細胞辺に左右非対称な収縮力を導
入した。その結果、in vivo で観察されるよう
な PCC を再現することができた。PCC を導
入したモデル上皮細胞シートにおいて、細胞
辺にかかる収縮力の差を解消し、モデル細胞
を安定な形状に変化させるシミュレーショ
ンを行ったところ、in vivo と同様の後腸の捻
転を再現することができた。 

 本研究の成果から、生体内において細胞レ
ベルの左右非対称性が存在することを初め
て明らかにすることができた。また、細胞レ
ベルの左右非対称性が Myo31DF と DE-Cad

を介して形成され、多数の細胞から構成され
る組織レベルの形態変化を引き起こしてい
る可能性が示唆された。 
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図２ 後腸上皮細胞のもつデフォルトの左右
極性にもとづいて、E-Cad の細胞辺への左右非
対称な分布がはじめに形成される(1)。野生型で
は、MyoID の機能によって、E-Cad の分布が
逆転する(2)。E-Cad の力学的な作用により細
胞辺に左右非対称に収縮力がかかり(3)、PCC

が形成される(4)。Myo31DF 突然変異体では、
デフォルトの左右極性にもとづいた E-Cad の
分布に依存して収縮力がかかるため、PCC が
反転する。 
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