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研究成果の概要（和文）：細胞が集まって器官の形がきまる。研究目的はいくつかの器官のキラル構造を、数理
的細胞モデルを使って解明することである。トリやマウス初期胚の心臓形成時にはへリックスループ形成が見ら
れる。これを研究対象とした。はじめは直線状のチューブであった心臓が(1)チューブの腹側で細胞増殖が頻繁
に起こり、チューブが「く」の字型に屈曲することと (2)構成要素である細胞がキラルな行動、すなわち分裂時
に２娘細胞が互いに逆時計回りに回転移動することでへリックスが形成されることがわかった。心臓のキラリテ
ィー発生の問題は、キラルな細胞行動が細胞自体のキラルな性質によるのか、それとも体内の非対称構造による
のかに絞られた。

研究成果の概要（英文）：Organs consist of cells. I would like to elucidate formation process of 
chiral structures of organs using cell-based mathematical models of tissues. Hearts in the early 
development of birds and mammals are known to form chiral structure, a helical loop. I showed that a
 simple straight tube of the initial heart makes a helical loop by (1) bending accompanying ventral 
protrusion of the tube and (2) dividing cells perform a chiral behavior, that is, counter-clockwise 
rotation of two daughter cells. The problem of cardiac looping made progress to a problem that cell 
chiral behavior is an intrinsic cell properties or caused by asymmetric circumference of the animal 
body.

研究分野： 理論生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
生物の形はおもに遺伝子がきめていると考
えられているが 2012 年にその具体的な道
筋の一つが明らかになった[1]。この道筋に
よれば細胞の自己構築を記述する「細胞モ
デル」が必須の役割を果たすことになり、
ここに細胞モデルを使った形態形成研究の
基盤ができた。そこで、形態形成のなかで
いまだに不思議なものである「生体のキラ
リティーの由来」を明らかしようとした。 
 
(1) 遺伝子から形への道筋 
遺伝子が発現して物質が合成され、そのタ
イミングと合成量が決まる機構は既知であ
る。さらに、いくつかの物質が細胞内に片
寄って(anisotropic)局在する平面内細胞極
性（PCP）遺伝子も明らかになった。しか
し遺伝子から形への理解のルートはここで
止まっていた。 
 多細胞体の形態形成は細胞が行うもので
ある。細胞が変形し動くことが形態形成に
重要である。ここでは anisotropic な力が
働いている。この力を生じるアクチンやミ
オシンなどの分子の偏在が PCP 遺伝子に
よって指示されている例が明らかになり
[1]、遺伝子から形態形成への道筋が見えて
きた。 
 
(2) 細胞モデル 
Anisotropic な力が働けば細胞や細胞集合
がどのような変形を行うかは物理的力学問
題である。これを反映した細胞に基づいた
幾何学的数理モデル、vertex dynamics を
申請者は長期間かけて構築してきた[5.主
な発表論文・雑誌発表④]。このモデルを使
うことで遺伝子の発現から形態形成までを
物理生物学的に研究することができるよう
になった。 
 
(3) 形態形成のなかでいまだに不思議と感
じられる研究対象 
 申請者は上記の方法を使って細胞からで
きた袋、胞の形成、その伸長などの機構を研
究してきたが、ここではさらに不思議な現象、
心臓のキラル構造の形成機構の解明に挑ん
だ。 
 
２．研究の目的 
鳥類や哺乳類初期胚の心臓は単純でまっす
ぐなチューブである。これが左ねじに巻いた
ヘリックスループ、キラル構造を形成する。
近年身体の左右非対称に関わる遺伝子が見
出されており、これと心臓ループとの関わり
は興味深いテーマである。細胞の非対称運動
や非対称変形が心臓のキラル構造とつなが
るかどうかを、細胞モデルをつかって調査す
る。 
 
３．研究の方法 
研究方法は、cell-based vertex dynamics for 

a sheet in the three-dimensional (3D) space
とよばれる数理的細胞モデルをつかって、コ
ンピュータ・シミュレーションである。多角
形が敷詰まってできたチューブの 3D 空間で
の変形を、多角形の頂点を記述する微分方程
式(vertex dynamics)を使って追跡する。頂点
は多角形の分裂・移動とともに、チューブは
安定な形であるという要請に応じながら動
く。 
 シミュレーションに必要な心臓について
の実験データは細胞発生生物学の共同研究
者および既発表の文献より取得した。 
 
４．研究成果 
はじめまっすぐであったチューブが（図１
左）、これを構成している多角形細胞にどの
ような性質があればヘリックスループ（図１
右）になるかを検討する。 
 
(1) チューブの屈曲 
実際の観察によると、まずチューブが屈曲す
るのであるが、屈曲の方向は腹側に出っ張る。
我々はウラシルの誘導体 EdU の取り込みを
測定し、DNA 合成がチューブの腹側半分で
盛んであることを確かめた。この事実に従い
チューブの腹側で細胞分裂が多く起こると
仮定すると、チューブは「く」の字に屈曲し
た。しかしここではねじれは起こっていない。 

 
 
(2) 細胞のキラルな振る舞い 
へリックスループはキラル構造である。そこ
で、それを実現するために構成要素である細
胞にキラルな性質を仮定することを考えた。
多くの細胞はチューブの軸の方向に分裂す
る。分裂後 2 つの娘細胞はチューブの縦方向
に並ぶことになるが、ここでこの並びが少し
だけ逆時計方向に回転すると仮定した（図１
の挿入図）。このような仮定でチューブ全体
は左ねじ巻きへリックスになることがわか
った（図１右）。ちなみに回転方向を時計回
りにすると右ねじへリックスになった。 
 実際に初期心臓の分裂心筋細胞で分裂前
後に方向を測定すると、わずかに逆時計方向



に回転していることがわかった。 
 また、細胞が分裂することでできる一細胞
由来の細胞群（クローン）のコロニーパター
ンを調べると、線状に配列しているものが幾
つかあり、その方向は左ねじ巻きへリックス
に沿うものであった。これは実験で得られる
いくつかのクローン細胞のパターンのデー
タと一致した。 
 
(3) 考察 
細胞はチューブ軸に沿って分裂し、移動した
細胞は移動方向に対して左寄りに偏位
(deflection)する。このようなキラルな振る
舞いがあれば、心臓の左ねじ巻きへリックス
ループ形成は理解できるという結論になっ
た。 
 この偏位を起こす機構は何か。２つの場合
が考えられる。① 細胞集団の中で一つひと
つの細胞は本来キラルな性質を内蔵してい
ると考える場合である。このようなキラルな
細胞の性質は培養皿上での白血球や繊維芽
細胞などで知られているが、心筋細胞ではま
だ知られていない。もう一つの場合は②細胞
が存在する場が体内の左右非対称な場であ
ると、細胞はその場所に依存して振る舞いが
異なり、結果として全体がキラル構造を形成
する場合である。たとえば、細胞は体内の左
右非対称の影響を受けるが、この影響の程度
はチューブの上部と下部で異なる場合であ
る。こうだとすると、心臓ループ形成は体内
の左右非対称を支配する遺伝子の影響を受
けている可能性がある。心臓のキラル問題は
①と②、2 つの場合のどちらであるかに絞ら
れた。 
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