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研究成果の概要（和文）：組織極性による収斂伸長運動制御の原理に多様性がどの程度あるかについて検討した。ツメ
ガエル脊索組織と同様に、ツメガエル神経・体節およびヒト背側中胚葉の細胞塊は均一な分化状態（＝組織極性のない
状態）では球状の形態に留まるのに対し、偏りのある分化状態（＝組織極性のある状態）では、その分化極性の方向に
伸長した。組織極性自体は組織ごとに異なるシグナルの組み合わせで誘導された。結果より、1)「組織極性が様々な脊
椎動物背側組織の収斂伸長に働いている」ことと、2)「組織極性を誘導するシグナルは多様である」ことが解明された
。

研究成果の概要（英文）：I have studied about whether there are varieties in mechanisms of convergent 
extension regarding to cell directing role of tissue polarity. Xenopus neural, somitic and human dorsal 
mesoderm cell masses remained spherical shape in uniform differentiation states (= differentiation 
without tissue polarity), whereas the tissues elongated into direction of the polarity in biased 
differentiation states (= differentiation with tissue polarity). These results were consistent with 
previous experiments in Xenopus notochord tissue. Different combinations of signals induced the tissue 
polarity in different tissues. These results indicated that 1) "Tissue polarity is directing on 
convergent extension of the various vertebrate dorsal tissues" and 2) "Tissue polarity is induced by 
various combinations of signals".

研究分野：発生生物学
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１． 研究開始当初の背景 
細胞再配置による組織形成  
－代表的モデルとしての収斂伸長 
組織・器官が正常に機能するためには、構
成する細胞の正確な位置取りが欠かせない
が、それは胚発生時の形態形成運動により作
り出される。動物の形態形成過程を観察する
と、細胞間の位置を相対的に変えることによ
り組織の形が正確に作り出される。一見する
と、そこには何か特殊な原理が働いているよ
うに思える。しかし複雑な生物の形態形成も、
根本をたどれば単純な機械的原理の組み合
わせで説明できるはずである。複雑な胚の形
態形成も、比較的単純な細胞運動パターンの
組み合わせからできている。たとえば球や平
板状の組織形態を効率的に細長く伸張させ
る細胞運動様式として、組織中の細胞を伸長
軸に対して垂直な方向に挿入させる収斂伸
長がある(図 1、Wallingford et al., 2002,) 。 

 
２． 研究の目的 
組織極性による収斂伸長の方向決定は一般
的な仕組みか？ 
様々な組織で見られる収斂伸長運動は形
態形成研究のモデル系であり、その細胞運動
に関する多くの遺伝子群が報告されている
が、運動全体を制御する仕組みについては理
解されていない。例えば planar cell 
polarity（PCP）シグナルは脊索組織の収斂
伸長時の細胞運動に必要であるが、細胞運動
を伸長軸（前後軸）に対して方向付けるのに
必要な組織レベルの制御については、分かっ
ていなかった。私は脊索組織の伸長が
Activin, Nodalによる分化誘導シグナルの方
向に起こり、均一に分化した組織は伸長しな
いことを明らかにした（図 2、Ninomiya et al., 
2004）。誘導シグナルの方向性は、その軸に
沿った強度の違いから、組織内に遺伝子発現
量や細胞選別能の差異、すなわち｢組織極性｣
を生じさせ、この極性が細胞運動の方向を決
定する。 

一方、同様に分化の組織極性の働きが示唆
されているショウジョウバエ胚帯の収斂伸
長には別の遺伝子群が多く働いており、組織
極性の仕組みに多様性がどの程度あるかに
ついては検討の余地がある。 
本研究では脊椎動物の様々な組織伸長に
組織極性が働くのか、また働くとすればどの
ようなシグナルが極性を誘導するのか、につ
いて解析し、ツメガエル脊索と比較した。研
究から、組織極性による組織伸長運動方向制
御の仕組みに多様性がどの程度あるかにつ
いて明らかにした。 
 
３． 研究の方法 
組織極性の有無→収斂伸長の検定 
まず、組織極性のない組織を in vitro で調
製する方法を確立した。極性のない組織は○1
分化している胚組織を取り出し細胞解離･再
会合により組織内の細胞の位置関係をラン
ダムにする、もしくは○2未分化な細胞を集め
て均一な誘導処理を施す、ことにより調製し
た。次に極性のない組織の組み合わせにより、
極性のない組織（同種組織の組み合わせ）と
極性のある組織（異種組織の組み合わせ）を
作り出し、それぞれの組織の伸長運動を検定
した。これらの方法により伸長運動と組織極
性の関係を解析した。 
 
４．研究成果 
組織極性による伸長運動制御の仕組みの
多様性について検討するため、○aツメガエル
胚細胞から in vitro で神経と体節組織を調
製し、また○ｂヒト iPS 細胞より背側中胚葉を
誘導した後、それらの系における伸長運動と
組織極性の関係を解析した。 
 
○aツメガエル神経･体節の伸長と組織極性 
まず胚組織の伸長における組織極性の働
きを調べた。○1脊索組織と同様に、胚より切
り出された神経・体節組織は組織極性を喪失
させると伸長運動を示さなかった（図 3）。そ
れに対し、前方･後方の組織の結合により極
性を再構築させると、極性の方向への伸長運
動が引き起こされた。このことより、神経と
体節でも組織極性が伸長制御に働くことが
示された。 

 
組織極性のない神経・体節組織は○2未分化
外胚葉細胞をそれぞれ BMP シグナル阻害剤、
Activin で均一処理することによっても得ら

 
図 1. 収斂伸長運動の模式図。左から右に
収斂伸長の経時的変化を示す
（Wallingford et al., 2002 より）。 
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図２. 前後組織極性の形成と収斂伸長運動
の方向決定。 

 
図３. 組織極性が胚組織伸長には必要であ
る。前方（A）および後方（B）神経細胞塊同
士の組み合わせは球形だが、前後の組み合わ
せ（C）は極性の方向（上下）に伸長する。 



れた。どのシグナルが組織極性形成に働くの
かを調べるため、さらに追加のシグナル処理
を加えた細胞を組み合わせ、伸長を検定した。 
Activin シグナル極性が働くツメガエル脊
索組織とは異なり、誘導された神経組織は
FGF シグナルの極性が、体節では Activin と
BMP シグナルの極性が伸長を引き起こした。
またFGFシグナルを均一に加えた神経組織で
は、Wnt と BMP シグナルの極性もそれぞれ伸
長運動を誘起した。さらに FGF シグナルによ
る神経組織伸長について、１．「FGF タンパク
の不均一な作用は伸長を引き起こす」こと、
２．「伸長運動には FGF シグナルの最適強度
ではなく、異なる強さを受けた細胞間の相互
作用が働いている」ことを証明した。 
in situ hybridization による遺伝子発現
解析により、神経分化を Sox2 発現で、中胚
葉分化を Brachyury 発現で確認した。また、
初期分化時の後方神経遺伝子であるHoxB9や
体節遺伝子である MyoD の発現が微弱でも組
織は伸長しており、これらの遺伝子発現と伸
長運動を切り離し得ることが示された。  
最後に細胞ラベルにより運動の様式を解
析し、収斂伸長に特徴的な細胞再配置により
組織が伸長することを確認した（図 4）。 

 
○ｂヒト中胚葉の伸長と組織極性 
ヒト胚細胞を使うことはできないが、未分
化なヒト iPS細胞を Wnt作動薬で均一に処理
することにより、Brachyury を発現する中胚
葉細胞を誘導しすることに成功した（主な発
表論文 1、 Ninomiya et al., 2015）。 
組織極性の伸長運動への働きを調べるた
め、追加のシグナル処理を加えた中胚葉細胞
を組み合わせ、伸長を検定した。その結果、
Activin や BMP シグナルの極性で伸長が引き
起こされるツメガエル背側中胚葉とは異な
り、Wnt シグナルの違いが伸長を誘起した（図
5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Brachyury と Oct4（未分化マーカー）で分
化を検定すると、Wnt 作動薬処理の違いによ
り細胞分化状態の変化が見られた。このこと
から、ヒト中胚葉組織でも組織極性は伸長運
動に必要であるが、極性の誘導には Wnt シグ
ナルが働いていることが示唆された。 
さらに伸長の細胞運動に働くと考えられ
ている PCP シグナルの下流因子である RhoA
の阻害剤処理により、伸長は抑えられること
から、ツメガエル組織と同様に、ヒト中胚葉
組織の伸長にPCPシグナル因子が働くことが
示された。 
 
まとめ 
脊索組織と同様に、ツメガエル体節・神経
およびヒト中胚葉の組織塊は均一もしくは
ランダムな分化状態（＝組織極性のない状
態）では球状の形態に留まるのに対し、偏り
のある分化状態（＝組織極性のある状態）で
は、その分化極性の方向に伸長した。極性形
成に関係する誘導シグナルについては、組織
ごとに別々のシグナルの組み合わせが働い
ていた。 
これらより、1)「組織極性による収斂伸長
運動制御の仕組みが様々な脊椎動物背側組
織において働いている」ことと、2)「組織極
性形成に関係するシグナルについては組織
により異なる」ことが解明された。この研究
は脊椎動物組織形態形成の仕組みに関し、大
枠では共通であるが、その途中で働く因子に
多様性があることを示した。これは脊椎動物
組織の形態形成運動の何が一般的な要素か
を明らかにした。研究結果が今後、創薬・再
生医療等の応用へ貢献すると期待される。 
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図５. ヒト中胚葉細胞塊の組織極性による伸
長。同じ Wnt 作動薬処理を受けた同種細胞塊
の組み合わせ（A、細胞は混じりあう）は球形
のままである。一方、異種細胞塊の組み合わ
せ（B）は極性の方向（左右）に伸長を引き起
こす。 

 
図４. 誘導された組織は収斂伸長により形態
を変化させる。FGF シグナルで極性を持たせ
た神経組織の一部細胞をラベルし、経時的に
観察。細胞群は上下に収束しながら左右（極
性の方向）に伸びている。この細胞移動様式
は収斂伸長に特徴的である。 
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