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１, 研究のねらい 

多細胞生物の発生過程では、単純な形態の胚から、複雑な形をもった生体組織へと動的な変

形が起こります。この変形は、組織を構成する細胞が「押しあいへしあい」を行うことで進みます。

1980 年代頃から、発生生物学が分子生物学的手法を取り込むことで、個体発生を支える分子の

ネットワークの理解が急速に深まってきました。一方で、組織の変形の背後にある「力」の理解は

乏しく、形態形成が適切に進むための力学的制御がどのような原理で働いているのかについて

多くのことがわかっていません。特に、発生過程のような多階層にまたがる現象を理解するため

には、「分子の動態がどのように細胞の機械的性質を規定するのか？」「個々の細胞の機械的

性質がどのように組織の変形を促すのか？」という分子•細胞•組織という異なる階層間の関係を

ふまえながら力学的制御を明らかにする必要があります。本研究では、ショウジョウバエ上皮組

織をモデル系として、分子活性や細胞特性、組織の力学的物性といった異なる階層間の関係を

結びつけ、生物の「かたちづくり」にある力学制御の原理を明らかにすることを目指しました。 

 

２, 研究成果 

（１）画像データからの力推定手法の開発 

 上皮細胞の細胞集団では、（i）個々の細胞がもつ圧力（ii）細胞接着面ではたらく張力が重要だ

と考えられており（図１）、特に後者は細胞中を細胞膜に沿って走るアクトミオシンケーブルが大

きな寄与をしている。発生過程中の力の動態の理解がこれまで進んでこなかった理由として、こ

れら力の直接測定が困難であることがあげられる。現在もっとも使用されている手法は、アクトミ

オシンケーブルをレーザーで切断して応答を見る（レーザー切断法）ものだが、この手法は侵襲

的であり、また一つの接着面での張力のみが計られる。広範囲の張力を非侵襲に計測する手法

は確立していない。そこで我々は、画像データから細胞集団中の力を推定する手法を開発した

（図２）。細胞の形態を多角形で表し、各結節点に対し働く力について、Pi (i番目の細胞目の圧

力)、Tj (j番目の細胞接着面の張力)と抗力の釣り合い方程式を考える（図２B）。この方程式で、

一般に未知変数の数に対して条件式が足りず、解を一意的に決めることができない。そこで、レ

ーザー切断法から示唆されているように、張力Tjが正であることを期待し、これを事前分布として

ベイズ統計に基づいて逆問題を定式化した（図２D）。この手法を数値計算で得られた人工データ

に適用した結果、精度よく推定できることを確かめた。また、in vivoデータに対しての有効性を検

証するために、レーザー切断法の結果と比較し、切断に対しての応答の強さと推定値は高い相

関を示しており、開発した推定方法が妥当であることを確かめた。さらに、推定した個々の細胞

の圧力や接着面の張力から、それらを足し合わせてよりマクロなスケールでの応力テンソルを計

算する式を導出した。釣り合いを考えることで、この手法から系にはたらく外力の方向を見積もる

ことができるようになった（図３Bの楕円）。 
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図１ A 翅上皮組織の模式図。アクチンケーブルが細胞内を膜にそって走っている B,C 細上皮

細胞組織に働く力。個々の細胞の圧力(B)と細胞接着面の張力（C）の釣り合いによって細胞の

形態が決まる。 

 

 
図２ 画像からの力推定手法。A細胞の画像（入力） B圧力(Pi)、張力(Tj)に関しての釣り合い方

程式。未知数に関して線形であり、係数は結節点の相対位置から決まる。C推定された張力と圧

力の相対値。D実際にはBの式のみからでは決定せず、張力が正であるという事前分布を用い

て逆問題を定式化した。 

 

（２）ショウジョウバエ翅形態形成の力場の異方性と外力 

 開発した手法を用いて、ショウジョウバエ Drosophila melanogaster の翅が形態形成中でどのよ

うな力場を示すのかを調べた（杉村薫京都大学助教との共同研究）。ショウジョウバエ翅では、

形態形成を通して細胞の形態が一度遠近軸（PD 軸）方向に伸長し、再び等方的になることが観

察される。図３に発生ステージ 16.5-18.5hr APF での張力推定結果を示す。推定結果は、張力が

PD 軸にそって強いこと、すなわち力の場が異方的であることを示唆していた。この結果は、ミオ

シン分布やレーザー切断実験の結果とも整合的である。一方で、「張力が強い（ミオシン量が多

い）接着面が収縮し、周りを引っぱる」という描像からは、PD 軸に細胞が長くなることを説明でき

ない。これを明らかにするため、注目領域全体の応力場を見積もったところ（図３B 楕円）、翅は

PD 軸に沿った引っ張り力を受けていることを示唆する結果を得た。これを確かめるために、レー

ザーによって矩形の穴をあけた所、PD 軸にそって穴が広がっていくことを確認した。また、PD 方

向への張力を緩和するために、前後軸（AP 軸）にそって切れ込みをいれた結果、細胞形態の異
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方性が緩和された。つまり、細胞形態は外力によって強く規定されている。また、PD 軸に沿って

の強い張力分布は、この外力に釣り合うためだと考えられる。さらに、応力緩和にともなってミオ

シンの分布が異方性を失うことを見出した。この結果は、ミオシンが力を生み出すだけではなく、

力の場を感知して応答していることを意味し、発生過程の変形制御において力(形態) とミオシン

の間のフィードバックがあり得ることを示唆している。潜在的に重要な寄与を果たしうる知見だと

考えている。 

 

 

図３ ショウジョウバエ翅の推定結果。A16.5hr APF での細胞接着面張力の推定値。B 推定張力

値の長さ依存性。角度クラスで色分けした。PD 軸にそったもの（赤点）が高い張力を示している。

また、同じ角度クラスでは、張力が大きな接着面ほど長さが短くなる。 

 

（３）細胞配置を制御する新規メカニズム 

 上 の 結 果 は 、 ミ オ シ ン に 注 目 し た 他 の 系 で の 知 見 （ Bertet et al. Nature 2004, 

Fernandez-Gonzalez et al. Dev Cell 2009）と異なっており、ショウジョウバエ翅系で細胞形態を制

御する新規メカニズムを示唆する。翅系では、発生とともに細胞の配置が六角格子状に整列し

ていく hexagonal cell packing（HCP）が報告されているが（Classen et al., Dev Cell 2005）、張力推

定手法の適用結果、この過程で細胞配置替え中の張力は、収縮する細胞接着面で強いわけで

はなく、むしろ PD 軸へ向いた時に強い張力を持つことを見出した（図４A）。我々は、HCP 中の細

胞配置替えに異方的な外場が寄与している可能性を検証した。外場を考慮した数値シミュレー

ションを行った所、異方的な張力場で最も顕著に HCP が進むことがわかった（図４B）。さらに、切

断による異方的な張力緩和、六角形細胞のもつ方向の解析等を通して、以下のメカニズムを見

出した。六角格子は「エネルギー的に」最小状態なので、細胞は基本的に六角形になりやすい。

しかしながら、六角格子には決まった方向性はなく（基底状態が縮退している）、それが格子のミ

スマッチを生みやすい。異方的な外力場があることで個々の細胞に方向を教え、それによって六

角化がスムーズにすすむ。以上の研究を通じ、①これまで考慮されてこなかった外力が重要とな

る新規メカニズム②方向情報が力を通じて個々の細胞に伝えられていること、を明らかにした。 

以上の結果はK. Sugimura*, T. Uemura, A. Miyawaki, K. Kaneko, and S. Ishihara*#として論文改

訂中である。 
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図４ 細胞六角化過程。A 細胞の配置換えで、収縮する接着面の張力が高いわけではない（矢

頭）。B 細胞配置換えの数値計算。異方向な外場のもとで細胞六角格子化がもっとも進む。C 等

方的な外力の場では、格子間のミスマッチを生みやすい。異方的な引っ張りの下では、細胞の

向きが方向付けられることで、細胞の整列がスムーズに進む。 

 

３, 今後の展開 

  理論-実験の共同研究を通し、実験手法•データ処理に関して独自手法を開発してきた。特に

力の推定手法は広く応用可能であり、今後の研究にも活用していく。 

 ①ミオシンと力のフィードバックが生み出す効果を定量的に評価し、発生過程への意義（安定

性や形態形成の新規メカニズムの可能性）を探る 

 ②細胞分裂や細胞死の力場への効果。特に単細胞で細胞分裂方向が力場によって影響をう

けることが示されている。これらの効果が発生に与える影響を調べる。 

 ③細胞形態を内部自由度にとりこんだ連続体モデルの構築。 

 

４, 自己評価  

本研究をとおして、いくつかの大きな結果を得たと考えている。画像からの張力•圧力推定手

法は、適用手法も広く、発生学における古くて新しい問題である変形の背後にある力学を明ら

かにする上で、有用な手法になると期待される。また、これまでの知見とは異なる力学制御メ

カニズムを明らかにしたことは、この分野での力学制御パラダイムに新しい視点を与えると思

われる。 

一方で、当初計画していた細胞分裂や細胞内分子挙動と力学過程の関連については解析

しきれなかった。単細胞培養系で示唆されたように細胞分裂の方向は細胞がおかれた力学場

に依存することから、細胞集団中では逆に周囲に影響を及ぼす可能性がある。この関係から

どのように組織の形態が決まっているのだろうか？これについてはデータ取得やシミュレーシ

ョンもある程度行っていたのだが、解析しきれずにいる。また、分子と力学場のフィードバック

は興味深い問題であり、その理論的取り扱いかたも含めて多くの課題が残っている。今後とも

進めていきたい。 

 

５, 研究総括の見解 

多細胞生物の発生過程の研究は、分子レベルでの理解は進んできたが、組織の変形を促す

物理的力についての理解が抜けているという問題意識の下で、画像データから非侵襲的に各細
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胞内の圧力と細胞接着面で働く張力を推定するというユニークで有用な手法を開発した。さらに

この手法をショウジョウバエの翅形態形成過程に適用した結果、翅が遠近軸に沿って引っ張ら

れている事，また，この異方的な外力場が細胞再配置に重要な役割を果たしている事など，細

胞形態を制御する新規なメカニズムを明らかにしたことは極めて興味深く高く評価できる。物理

学に根ざした洞察力が発生過程の力学的動態に新しい切口をもたらしたと言える成果である。 
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