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　新学術領域「動く細胞と場のクロストークによる秩序の生成」（略称「動く細胞と秩序」）は，早いもので４年
目の終盤にさしかかっています．私は最近「群れは意識をもつ」（郡司ペギオ-幸夫氏著，PHPサイエンスワールド
新書：動く鳥やカニが登場）に挑んでいますが，同書の副題「個の自由と集団の秩序」は領域推進のための箴言
に思えたりもします．前号（ニュースレターVol. 2）以降の歩みを順に振り返ります．

　まず，第６回領域会議（2013年1月21日，ニチイ学館，神戸）と連続して国際会議「Building multicellular 
systems from cellular cross-talk」が開催されました．これは，新学術領域「秩序形成ロジック」および理化
学研究所発生・再生科学総合研究センター（CDB）との合同で行なわれました（1月22-23日，CDBオーディ
トリアムにて）． Christian Dahmann (Technische Universität Dresden) ，Jeremy B. A. Green (King's 
College London) ， Stéphane Noselli (University of Nice) ，François Payre (University of Toulouse)，
Kate Storey (University of Dundee) の海外スピーカー各氏（Richard Adams博士 [University of 
Cambridge] がインフルエンザによる体調不良のためキャンセル）と国内の招待および選抜スピーカーから話
題提供がなされ，ポスター発表と合わせて大変活気のある交流の「場」となりました．

　次いで，第２回「若手の会」が行なわれました（2013年3月7-8日，ラフォーレ修善寺）．幹事（伊原伸治，佐藤
有紀，田所竜介，鈴木誠，辻岡政経の皆さん）の発案で「ベストプレゼン賞」「ベストポスター賞」が新設され，ま
た領域研究代表が進めるプロジェクト以外の話題も紹介され，熱のこもった議論が続きました．

　4月，平成25年度となり，新しい公募研究メンバーが決まりました．重複申請が可能となったことも影響して
か前回（4.8倍）以上の応募（6.25倍）がありました．中間評価時のコメント・助言への領域としての対応が考慮
されつつ，後半戦を担う研究推進者が選ばれました（新規が72%，前期からの継続が28%）．多くの皆さんと形
としてはお別れとなりましたが前半期に萌芽した研究の進展とエンドレスな交流を心から祈ります．別の新学
術領域にご参加あるいは立ち上げに貢献された方がいらっしゃいますが，ご縁を通じて領域間連携が進められ
ると嬉しいです．
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　6月9-10日に後半戦最初の領域会議（通算7回目）が開かれまし
た（名古屋大）．私から領域の生い立ち（発足から前半期の取り組
み）と中間評価について説明したのち，すべての新メンバーによる口
頭発表と全員のポスター発表を通じてのクロストークが盛り上が
りました．前半期同様に総括班を主体とする「技術支援」がなされ
ることを紹介したところ，すぐに複数件の交流が始まりました．また
海外での発表を応援する旅費サポートの取り組みも今年度さっそ
くに利用され，積極的な発信につながっています．

　9月1日には３つの新学術領域（「神経糖鎖生物学」「大脳皮質
構築」「動く細胞と秩序」）の合同シンポジウム「糖鎖・細胞動態・皮
質構築」が開かれました（名古屋国際会議場．「包括脳ネットワー
ク夏のワークショップ」のイベントのひとつとして．仲嶋一範さん，佐
藤純さんが共オーガナイザー）．当領域の多様性をシンボライズす
る公募研究代表５人（脳とは縁の薄い方 も々含む）が口頭発表し，相互刺激的な議論が行なわれました．また，
10月29日，日本生物物理学会第51回年会でシンポジウム「多細胞システムにおける秩序生成の仕組みを探る」

（京都国際会議場．上田昌宏さん，宮田がオーガナイズ）を行ないました．細胞の動きと「場」に対する取り組み
を定量的解析の本家の学会で紹介し反響を得ました．

　11月10-11日，第3回「若手の会」が開かれました（ラフォーレ那須）．幹事（鈴木孝幸さん，栗山正さん，内川
徹さん）のお骨折りで早めの開催が果たされました．講師をお招きする新企画と合わせて，内外への探究心に
溢れる充実した交流がなされました．

　最後に，来年度（最終年度）に以下のような催しが予定されていること申し添えます．2014年5月，日本発生
生物学会大会（ウインクあいち）においてシンポジウムを共催（当領域の伊原伸治さん，西山功一さんがオーガ
ナイズ）．2014年11月16-19日，国際シンポジウム「Force in Development」を共催（岡崎カンファレンスセン
ター．林茂生さんが共オーガナイザー）．細胞たちの動きからどのような秩序が生まれるかを問う私たちにとっ
ての「集大成」が果たせるよう，いっそう活気をもって自らの身・マインドと「領域場」を動かし，励みたいと思いま
す．どうぞよろしくお願いします．

　２０１０年度より「班友」として領域会議
に参加させていただいております澤本和延
と申します。時々班員の方々から、班友って
何ですか？研究費がないのに何かメリット
はあるのですか？というご質問を頂きます。
　私は１０年以上前から生後脳における
ニューロンの移動メカニズムについて研究
しておりますが、未だにわからないことがた
くさんあり、むしろ研究すればするほど、疑
問が増えていくように感じています。新しい
メカニズムを見出すためには、同じ細胞を扱
う同業者の研究だけでなく、異なる種類の
細胞の移動の研究から学ぶことが重要だと
認識しておりましたが、自力で勉強すること
は困難でした。私にとって、宮田班の領域会
議はそれを行う絶好の機会となっています。
様々な細胞の動き方とその解析方法を知り、
それらの専門家の方 と々直接議論し、共同
研究の相談をすることもできます。
　さて、この度ニュースレターの原稿依頼
をいただきましたので、この機会に私の研
究内容を簡単にご紹介させていただきたい
と思います。脳を構成するニューロンの産生

（ニューロン新生）は、胎生期に最も活発で
あり、発達とともに起こりにくくなります。し
かし、脳内の特定の部位では継続的に幹
細胞からニューロンがつくられており、成体
ニューロン新生（adult neurogenesis）と
呼ばれています。成体脳でニューロン新生
が起こる主な場所として、海馬と脳室下帯
という二つの場所が研究されています。これ
らの場所には、神経幹細胞を維持する特殊
な環境（ニッチ）が存在すると考えられてい
ます。これらのうち、脳室下帯でうまれる新
生ニューロンは、前方へ向かって長距離を
高速で移動し、嗅球という匂いの情報を処
理する部位で停止し、神経回路に組み込ま
れます。このような新生ニューロンの移動経
路は、rostral migratory stream (RMS)と
呼ばれています。RMSは様々な動物に保存
されており、霊長類であるコモンマーモセッ
ト（Sawamoto et al., 2011）およびゼブラ
フィッシュ（Kishimoto et al., 2010）にも
観察できます。

　RMSを通るニューロンの移動形式は、胎
生期の移動とは異なっています。成体脳組
織には細胞体やそこから伸長する突起が高
密度に存在し、細胞が通り抜けるために必
要なスペースが少ないため、どのようにして
新生ニューロンが効率良く移動しているの
か不明でした。アストロサイトという別の種
類の脳細胞がチューブ状の構造をつくり、こ
のトンネルの中を新生ニューロンが移動す
ることが知られていました。共同研究者であ
る金子奈穂子講師（本年度より公募班員）
らは、新生ニューロンから分泌される反発
性シグナル分子Slit1がアストロサイトに発
現する受容体Roboに作用することによって
トンネル構造が維持されていることを明ら
かにしました（Kaneko et al., 2010）。つま
り、移動するニューロン自身が周囲のアスト
ロサイトに働きかけて、移動経路を確保しな
がら動いていると考えられます。
　トンネルの中では、多数のニューロンが鎖
状の細胞塊を形成して、隣の細胞を足場に
しながら移動します。鎖の中に存在する移
動中のニューロンを標識して観察すると、細
胞体が活発に動く時間と、休憩時間が繰り
返されていることがわかります。つまり、集団
を形成しながら移動するニューロンの細胞
塊の中には、移動中の細胞と休憩中の細胞
が共存していることになります。最近我々は、

FRETイメージングによって、移動中の細胞
が休憩中の細胞に接触すると、接触部分に
おいてRac1が活性化することを見出しまし
た (Hikita et al., in press)。Rac1の活性
化は、休憩中の細胞の細胞膜を変形させて、
凹みをつくります。こうして休憩中の細胞が
隣の細胞との間に少しの隙間をつくること
により、後ろから追い越そうとする細胞の移
動を助けていると考えられます（図１）。
　新生ニューロンが嗅球へ到達すると、ス
ピードを落として停止し、成熟します。嗅球
では、古いニューロンが死ぬ一方で、次 と々
到着する新しいニューロンと入れ替わって
います。どんどん細胞が入れ替わっていくの
に、なぜ組織の構造を維持できるのでしょう
か。我々は、二光子顕微鏡を用いたin vivo
イメージングによって、古いニューロンが死
んだ場所に、効率良く新しいニューロンが
組み込まれることを見出しました（Sawada 
et al., 2011）。移動するニューロンは、古い
ニューロンが死んだ場所を認識して移動を
停止し、同じ場所を繰り返し使うことによっ
て、神経回路が維持されているものと考えら
れます。
　従来、病気や事故で脳細胞が失われる
と、二度と再生しないと考えられてきました
が、近年再生医療による治療方法の開発が
期待されています。我々は、マウス脳梗塞モ

成体脳内を動くニューロンと場

澤本　和延	（名古屋市立大学大学院医学系研究科）

図１　Rac1による新生ニューロンの凹みが鎖状移動を促進する
Hikita T, Ohno A, Sawada M, Ota H, Sawamoto K (2013) J Neurochem in pressより改変
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デルを用いた標識実験によって、脳室下帯
の幹細胞からうまれるニューロンが傷害部
位へ向かって移動し、成熟することを明らか
にしました（Yamashita et al., 2006）。脳
スライスを用いたイメージングにより、移動
するニューロンが血管を足場にして移動し
ていることを明らかにしました（Kojima et 
al., 2010）。哺乳類におけるニューロンの
再生効率は非常に低いものですが、誘引作
用を持つ細胞成長因子を除放化製剤とし
て脳内に投与することによって、より多くの
細胞を傷害部に到達させることが可能です

（Nakaguchi et al., 2012）。
　また、以前より、魚類の脳は高い再生能
力があることが知られています。ゼブラフィッ
シュの脳外傷モデルを作成して解析したと
ころ、脳室壁から新生ニューロンが傷害部
位へ向かって移動し、約一ヶ月でほぼ完全
に脳組織が再生されることがわかりました

（Kishimoto et al., 2012）。ゼブラフィッ
シュ脳では、哺乳類の発生期のみに見られ
る放射状ファイバーと呼ばれる構造物が成
魚においても豊富に存在し、これらを足場に
して傷害部位へ移動している様子が観察さ
れました。なぜ魚類の脳は再生能力が高い
のか、その理由はまだ不明ですが、ニューロ
ンの移動メカニズムを比較することによって、
何らかのヒントが得られるのではないかと
期待しております。
　このように、成体脳におけるニューロンの
移動過程においても、動く細胞と周囲に存
在する様々な「場」がクロストークして、調
節されていることが明らかになってきまし
た。班友として参加できる期間も残り僅かと
なりましたが、私どもの研究にご興味のある
方がいらっしゃいましたら、私か金子奈穂子

（公募班員）にお気軽にお声をかけていた
だければ幸いです。今後共よろしくお願い致
します。
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１．研究概要

　ショウジョウバエの視覚中枢は層構造・
カラム構造といったほ乳類の脳において見
られる構造的特徴を有しており、精密な遺
伝子操作が可能であるため、脳神経回路の
発生を研究する上で優れたモデル系である
と考えられます。中でもメダラ神経節は特
に重要な機能を果たすと考えられています
が、その発生機構はほとんど分かっていませ
んでした。私たちの研究室ではハエ視覚中
枢のメダラ神経節を様々な視点から研究し
ています。新学術領域「動く細胞と場のクロ
ストークによる秩序の形成」ではそのうち神
経細胞移動に関わる研究をサポートして頂
いておりますが、今回は「動く細胞」を含めた
私たちの研究内容の全体像をご紹介したい
と思います。

２．研究内容

（１）全てはバームクーヘンから始まった
　メダラ神経節は約100種類4万個の神
経細胞が10層の層構造とそれと直交する
800のカラム構造を示し、動体・形態・色覚
といった全ての視覚情報処理に関与すると
考えられています。しかし、メダラにおいて多
様な神経細胞を産み出す発生機構は全く
分かっていませんでした。成虫においてみら
れるメダラ神経節は幼虫の時期にはメダラ
前駆体として準備されています。半球状のメ
ダラ前駆体の表層には神経幹細胞(NB)が
位置しており、これがメダラ前駆体の中心
部に向かって多数の神経細胞を産み出しま
す。幼虫期メダラ前駆体のパターン形成に
関わる遺伝子を探索する過程で、私たちは
同心円状の発現パターンを示す４種の転写
因子Homothorax (Hth: Meisファミリー), 
Brain-specific-homeobox (Bsh: Bsx
ファミリー), Runt (Run: Runxファミリー), 
Drifter (Drf: Brnファミリー)を見出しまし
た(図1a)1。幼虫期メダラ前駆体はバーム
クーヘンのようなものであり、これがメダラ
の発生を理解する上での鍵を握っていると
考えました。他にも、Lim1など同心円ゾーン
の一部においてのみ発現する転写因子も見

出されており(図1a)、このような転写因子発
現の組み合わせが神経細胞の多様性を産
み出すと考えられます。
　転写因子の発現と神経タイプとの間の
相関関係を調べるため、各転写因子の発現
を正確に再現するGal4系統を相同組換・
BACトランスジェニックなどの手法を駆使
して作製しました。このようなGal4制御下
でGFPをモザイク状に発現させることにより、
１つ１つの神経細胞の投射パターンを明ら
かにしました。その結果、Bsh陽性の神経細
胞はかならずMi1と呼ばれる一種類の神経
細胞に分化すること、同様にLim1陽性細胞
はLawf2と名付けたこれまでに同定されて
いないタイプの神経細胞に分化することが
分かりました(図1c)。DrfやRun陽性細胞に
ついては複数タイプの神経細胞に分化する
ことがわかりました。
　これらの転写因子はどのような役割を
持っているのでしょうか？Mi1はBshとHth
の両方を発現しますが(図1a)、bsh変異体
でもhth変異体でもMi1はTmタイプと呼ば

れるprojection neuronにトランスフォー
ムします2。逆にBshとHthの両方を同時に
異所発現することによりMi1に似た神経細
胞を異所的に誘導することがわかっており、
BshとHthの両方がMi1の分化誘導に必要
であると考えられます2。また、私たちはBsh, 
Hth共に細胞接着因子であるN-cadherin
の発現を上昇させ、これによりMi1の形態
形成の一部を制御していることを明らかに
しています1,2。

（２）産生順に依存した神経細胞のタイプ
決定機構
　神経幹細胞は神経細胞を産み出しつつ
その位置が外側にずれていくので、内側に
位置する神経細胞ほど早い時期に生まれ、
外側に位置する神経細胞ほど遅い時期に
生まれると考えられます(図1a)。ハエの胚
期中枢神経系においては体節形成におい
て重要な役割を果たす転写因子群Hb-Kr-
Pdm-Casが神経幹細胞において経時的
に順番に発現し、これら転写因子の働きに

バームクーヘンを究める

佐藤　純	（金沢大学　脳・肝インターフェースメディシン研究センター）

図1． メダラの発生機構

図2． Proneural WaveとNBの産生
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　２０１３年の１１月に、バルセロナのCRG
（Centre for Genomic Regulation）に学
位審査の外部評価委員として招かれて行っ
た。James Sharpe 研のLuciano Marcon
という大学院生がScienceに四肢の自発的
パターン形成に関する論文を書いたのだが
{Sheth:2012ix}、その解説記事 1 や昔の仕
事から、評価者として最適と思われたらしい。
ここは、当領域の森下喜弘さんや鈴木孝幸
さんが頑張って戦っている分野で、私自身は
傍観者になってから数年が経つ。利害関係
がなく冷静な判断ができると思われたのか
もしれない。

　四肢のパターン形成は、発生生物学の
中でもよく研究されている分野である。前
後軸、近遠位軸、背腹軸それぞれに関して
領域のアイデンティティを決定する分子が
既に同定されている2。しかし、それとは別
に、四肢の骨格を形成する際に、個々の骨
格の要素がほぼ一定間隔に形成されると
いう性質が昔から指摘されて来た。私が知
る限り最も古い自発的パターン形成のモデ
ルはStuart Newmanらのものである3。彼

らは反応拡散系の枠組みを用いて、野生型
と多指症の突然変異の形態を説明してい
る．ただ、彼らがこの論文で用いているモデ
ルは一変数の反応拡散系であり、安定な形
の周期構造を作り出すのは不可能であるこ
とが数学的に証明され{Othmer:1986vr}、
モデルを用いた研究の信頼性自体が疑わ
れた時期があった。その後彼らはモデルを
修正し、ニワトリ胚を使ってパターン形成
機構を地道に研究し、activatorの候補を
同定している。理論家の側からは、数理生
物学の大立者のJames Murrayらが、組織
の力学的変形と化学反応をカップルさせた
mechanochemical modelという枠組みを
発表し、四肢発生に応用した4。しかし、モデ
ルの構造が複雑すぎて扱いにくかったこと
と、Lewis Wolpertが実験的に反証を出し
た5ことからだんだん使われなくなった。

　上述のような歴史的経緯から、自発的パ
ターン形成を用いた研究は、発生生物学分
野全体から見ると異端視され、顧みる人は
ほとんどいなかった。ところが、このSHHの
機能解析の途上で、SHHシグナルを伝える

キーとなるGli3遺伝子欠損マウスでは、アイ
デンティティのはっきりしない指が多数生
じることがわかった6。この結果はモルフォゲ
ンの濃度勾配だけでは説明がつかないため、
再度自発的パターン形成の側面がクローズ
アップされてきた。

　Sharpeはもともとイメージング機器の開
発から、細胞増殖の局在がProgress Zone
だけではなくほぼ一様に分布している、と
いうような堅い仕事をしていた。2012年の
Science論文は、歴史的な流れとSharpe
らのこれまでの研究がうまくマッチした作
りになっている。これまでの四肢のパターン
形成の理論モデルはstylopod、zeugopod、
autopod の形態をすべて説明しようとい
うものが多いが、この研究ではautopod
の指の形成に絞った話になっている。まず、
autopodのHoxクラスターを複数つぶした
マウスでは、その個数に応じて指の本数が
増えていくことを確認した。また、指のパター
ンを見ていると、先端に行くに連れて指が一
本から二本に分岐しているパターンがよく
見られる。そこで、autopod内での指の平均

よって神経細胞のタイプが産生順依存的に
決定されます。我々の研究から、メダラにお
いてはHb-Kr-Pdm-Casとは全く異なる転
写因子群が神経細胞のタイプを産生順依
存的に決定していることが明らかになりまし
た4。
　発生初期のメダラ前駆体は神経上皮細
胞(NE)から成りますが、NEは正中線側か
ら順に神経幹細胞(NB)に分化します(図
2)3,5。この時、最も正中線側に位置するNE
がbHLH転写因子Lethal-of-scute (Lsc)
を発現し、これによってNBへの分化がト
リガーされます。このような分化の波は
Proneural Waveと呼ばれ、Lscの発現に
よって可視化されます。正中線側のNBほ
ど古く、側面側のNBほど新しいので、NB
において経時的に発現する転写因子は
Proneural Waveからの距離に応じてスト
ライプ状に発現すると考えられます。実際、
我々はそのような発現パターンを示す転写
因子を５つ同定しました(図3)4。HthはNE
および分化したばかりのNBにおいて発現し、
Klumpfuss (Klu)はより正中線側の領域で、
Eyeless (Ey), Sloppy-paired (Slp)はさら
に正中線側の領域で発現し、Dichaete (D)
は最も正中線側の古いNBで発現します。
　これら転写因子の経時的な発現はどのよ
うにして制御されているのでしょうか？遺伝
学的な解析から、EyはSlpの発現を誘導し
ますが、SlpはEyの発現を抑制すること、Slp
はDの発現を誘導しますが、DはSlpの発現
を抑制することを見出しました(図4)4。この
ような関係からEy-Slp-Dという転写因子発
現の経時的な移り変わりをうまく説明する
ことができます。
　一部のNBとその娘細胞をGFPによってラ
ベルした実験から、Hth陽性NBはBsh陽性
神経を、Klu陽性NBはRun陽性神経を、Ey

陽性NBはDrf陽性神経を産み出すことが示
唆されました(図4)4。この時、Hth発現は神
経細胞まで維持するので、Bsh陽性細胞は
Hthも発現することになります。さらに、変異
体および過剰発現を用いた実験から、Hth, 
Klu, EyはそれぞれBsh, Run, Drf陽性細胞
の産生を正に制御することが示されました。
このように、多様な転写因子が産生順依存
的に多様な神経を作り分けるカスケードを
構成していることが明らかになりました。
（３）様々な神経細胞移動パターン
　ショウジョウバエの神経発生では能動的
な神経細胞移動はほとんど知られていませ
んでしたが、メダラの神経細胞はそのタイプ
に応じて固有の移動パターンをしめすこと
がこれまでの研究から分かっています1。例
えばBsh陽性細胞は蛹期に脳の内側から
外側に向かって放射方向に移動し、Lim1陽
性細胞は接線方向に移動します (図1b)。こ
の過程に関わるガイダンス因子の働き、およ
び細胞移動が神経回路形成において果た
す役割については現在解析中であり、近い
将来発表したいと考えています。
　最近では発生過程のメダラ神経細胞を
二光子顕微鏡を用いて撮影することに成功
しています。完全にin vivoの条件下で複雑

に動き回るメダラ神経細胞の細胞体の動き
を、そして神経突起の形態を非常に鮮明に
撮影することができるので、この系を用いる
ことによって将来的に様々な知見が得られ
ると期待できます。

（４）神経回路の機能
　上記のメダラ神経細胞の機能についても
興味を持って研究を進めています。例えば、
Bsh陽性細胞Mi1はONセンサーであるL1
ラミナ神経の入力を受け、動体認識におい
て重要な役割を果たすと考えられています。
また、Lim1陽性細胞Lawf2の樹状突起は
Mi1の軸索終末と同じ層において形成され
るため、Lawf2はMi1からの入力を受けてい
ると考えられます(図1c)。さらにLawf2は複
数カラムをカバーする幅広い樹状突起を持
つことから、隣り合うカラムに入力された情
報を比較し演算処理している可能性が考え
られます。
　このような神経回路の機能を明らかに
するため、Mi1やLawf2など特定の神経細
胞特異的に発現するGal4系統の制御下で
shibireなど温度依存的に神経活動を阻害
する遺伝子を発現させ、LEDパネル上に提
示した視覚刺激に対するハエの応答がどの
ように変化するか調べています。さらに、ニ
ポウ式共焦点顕微鏡によってGCaMPの蛍
光を観察することにより、特定のメダラ神経
に対するカルシウムイメージングにも挑戦し
ています。

３．今後の展望

　当研究室ではハエ視覚中枢のメダラに
注目し、神経分化・細胞移動などの発生過
程から視覚情報処理などの神経回路機能
までを一貫したシステムによって解析して
います。このような研究によって脳の形成過
程の全貌を明らかにしたいと考えています
が、最近では数理解析の手法を本格的に

取り入れたいと考えています。そのための一
歩として、本新学術領域の三浦岳先生(九
大)と三浦先生の共同研究者である長山雅
晴先生(北大)の協力のもと、神経上皮が神
経幹細胞に分化する時に生じる分化の波
"Proneural Wave"の伝播機構についての
数理モデルを定式化しています(図2)。この
試みは順調に進んでいるため、今後は当研
究室で行われている様々なプロジェクトに
ついて数理解析の手法を適用できるよう研
鑽を積みたいと考えております。まとまりの
ない文章になってしまいましたが、基本的
にはバームクーヘンと関係することは全部
やってみるというスタンスです。最後まで読
んで頂きありがとうございました。
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図3. NBにおいて経時的に発現する転写因子

図4. 産生順に従って神経タイプを決定する分子機構

四肢発生の自発的パターン形成研究の最近の動向

三浦　岳	（九州大学・医学研究院）
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距離を算出してみると、野生型では指先に
行くに従って指の間隔が広くなるのに対し、
Hoxクラスターのミュータントでは指の先端
でも間隔が広がらないことがわかった。この
実験事実から、近遠位軸に沿って発現する
Hox遺伝子がTuringモデルのパラメータの
一部を変化させると仮定すると、実測した
四肢の二次元形状の上で実際に遺伝子改
変マウスで観察されている形状を再現する
ことができた、というものである。

　この論文の意義は、Wolpert の位置情報
仮説の流れからきたモルフォゲンの濃度勾
配による領域決定と、Turingパターンの流
れから来る自発的パターン形成という、歴
史的な経緯から対立仮説と思われていた２
つの概念を組み合わせて、この組み合わせ
でないと理解できない現象をうまく見つけ
出して来て説明した、という点にある。

　さて、CRGの学位審査の評価委員は私の
他は現地の数値計算の専門家と、Marian 
Rosというその論文の共著者だった。申請
者が時間無制限でプレゼンをした後で、評
価委員が一人ずつ時間無制限で延々質問
をして行くという制度になっていた。私自身
はモデル部分の挙動についてかなり集中
的に質問をしたが、申請者はかなりきちん
と理解していた。また、モデルをzeugopod
やautopod、PD方向の分節形成に拡張す
るかどうかに関してはかなり慎重な立場を

取っていた。この辺りは、過去の数理生物
学者の挫折をふまえて、実測データを積み
上げて相手を説得する、という彼らの特徴
が出ている。ちょっと面白かったのが、実験
データを提供したMarian Rosが実際には
あまりモデルのパターン形成の仕組みにつ
いてきちんと理解しておらず、延 と々質問を
繰り返していたことである。彼らはこの場合
はSubstrate-Depletion typeという、通
常のTuringパターンと違ってactivator と
inhibitorが逆位相になっているものを使っ
ており、その挙動がどうしても納得できな
いという。数理的にはこれはinhibitorの符
号が逆になっているだけなのだが、local 
positive feedback - global lateral 
inhibition のような直感的に分かる説明が
ない。またこの場では彼らは、Turing系の実
際の分子の候補を挙げていたのだが、まだ
少し説得力に欠ける感じがあった。この系の
分子実体が完全に解明されて皆が納得す
るまでにはもう少し時間がかかるように思
われる。

　その後、LondonのGenetics Societyの
研究会でSharpeさんが発表するというの
で見物に行った。基本的には2012の論文
の内容をベースにした話で、まだ今扱ってい
るcandidateのことはオープンにしていな
いのだが、やはりみなそこは知りたいらしく
真っ先に質問に上がっていた。ここでも感じ
たのだが、プレゼンの半分ぐらいがTuring 

instabilityのモデルとその歴史の説明で、要
するにイントロに相当の時間をさく必要が
あるらしい。日本国内だともうこういう前置
きをしなくても話が通るようになっているの
で、少なくとも発生業界では少し日本国内
の方が先に行っているように感じた。
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るのか、また、この前後での体節形成の違い
がその後のボディープランにどのような影響
を与えるのかについては明らかになっていな
かった。
　今回の研究では、ゼブラフィッシュ胚で、
体節形成を詳細にタイムラプスイメージン
グし、前後で体節形成のペースの違いは、体
節形成のオーバーラップ様式が前半と後半
で異なることに由来することを見いだした。
さらに、その分子メカニズムの一端を解明す
ることに成功しました。

2.	 研究内容

　ゼブラフィッシュの体節の境界は、背側
から腹側の方向に形成されるので、体節
境界の形成開始と終了を計測できる。そ
こで、体節形成の詳細をタイムラプス観察
したところ、体節の分節化に要する時間
(segmentation period)は、どの体節でも
同じであった。しかし、最初に形成される4
個の体節(S1-S4)とその後に形成される4
個(S5-S8)で、体節の境界形成のオーバー
ラップ様式が異なることを見いだした。すな
わち、S1-S4の体節では、前の体節の境界
が半分くらい形成されたときに、次の体節
の境界形成が開始されるのに対して、後半
のS5-S8では、前の体節形成が終了する直
前に、次の体節境界が形成されはじめてい
ることが分かった(図A)。

　この体 節 形 成の前 半と後 半の違い
(anteroposterior (AP) difference)を引
き起こすメカニズムを理解するために、体
節形成に関与する遺伝子郡に対して、その
発現を阻害するオリゴ鎖(アンチセンスモル
ホリーノ;MO)を用意した。そのMOをゼブラ
フィッシュの受精卵にインジェクションして、
AP differenceが正常におこるかどうかを
タイムラプスで解析したところ、RA合成酵
素(raldh2)に対するMOを導入した胚での
み、AP differenceの様式が異なることが
分かった。raldh2ノックダウン胚では、S4の
境界の形成開始のタイミングが遅れ、しか
も、そのsegmentation periodが35％程度
長くなっていることが判明した(図B)。この変
化によって、形成される体節数が1つ減少し、
S4の後端とS5の前端部分から形成される
第２頸椎が消失することが明らかになった
(図C)。以上の結果から、RAはS4の分節化
周期とタイミングを制御することで、適切な
AP transitionを引き起こすことが示唆され
た。さらに、AP transitionの異常は、特異的
な頸椎の欠落を誘導することから、このRA
に依存したAP transition制御は、頭と体幹
部を適切に連結するために不可欠であると
考えられる。
　次に、RAがどのような分子機構でAP 
transitionを制御しているのかを解析した。
raldh2ノックダウン胚では、S4の予定分節

境界が形成される部位(S-I)で、転写抑制因
子ripply1が異所的に発現してしまうことで、
her1のストライプが２本から３本へ増える
のが遅延していたので、RAはS4の予定分
節境界が形成される際にripply1の発現を
抑制することで、分節時計遺伝子her1のス
トライプが適切なタイミングで２本から３本
に増えることに貢献していることが示唆され
た(図D)。
　本研究では、体節形成のプロセスをライ
ブイメージングすることで、ゼブラフィッシュ
業界で、長い間不思議とされてきた現象に
関して答えを見いだすことができた。今後
は、細胞の挙動や細胞内シグナルの変化を
4Dでイメージングすることで、細胞移動、細
胞—細胞の相互作用などがどのように生物
の形づくりに貢献しているのかを解析してい
きたいと考えている。

3.	 発表論文名

Ret ino i c  ac id  cont ro l s  p roper 
head-to-trunk linkage in zebrafish 
by regulating an anteroposterior 
somitogenetic rate difference.
Bambang Retnoaji, Ryutaro Akiyama, 
Tatsuro Matta, Yasumasa Bessho* and 
Takaaki Matsui**
Development, in press.　*連携研究者、
**研究代表者

1.	 研究の背景

　脊椎動物の体は、脊椎や肋骨などに代表
される繰り返し構造をもっている。この繰り
返し構造は、発生の間に一過的にあらわれ
る体節と呼ばれる球状の器官の等間隔パ
ターンに由来する。体節は、尾部に存在する
未分節中胚葉が一定の周期で、しかも、一
定の大きさでくびれきれることによって形成
されるので、時間情報を利用した形態形成
のプロセスとして位置づけらる。これまでの

解析によって、この時間的な周期性は、分節
時計と呼ばれる分子群(Notchのエフェク
ター、ゼブラフィッシュでは、her1やher7な
ど)の発現振動により規定され、体節の大き
さの均一性は、繊維芽細胞増殖因子(FGF)
とレチノイン酸(RA)の逆向きの濃度勾配に
よって決定されることが知られている。
　時空間的な周期性を利用して、体節/脊
椎骨の等間隔パターンが生み出されている
ことから、体節は同じサイクルで形成されて

いると考えられるが、実際は、初期と後期の
体節で形成様式が異なることが報告されて
いる。例えば、ゼブラフィッシュでは、最初に
形成される前部の体節4個（将来、頭蓋骨
の一部と頸椎を形成する）は、20分周期で
形成されるが、それ以降の後部の体節（5個
目以降の体節すべて、将来、胸椎、腰椎、仙
椎、尾椎など後部の繰り返し構造を形成す
る）は30分周期で形成されるのである。しか
し、どのように体節形成のペースを変化させ

発生過程で、頭部と体幹部が適切に連結されるしくみ

松井　貴輝	（奈良先端科学技術大学院大学）

図　ゼブラフィッシュの体節形成におけるAP differenceを引き起こすメカニズム 
A,B　S1-S8の体節形成。野生型胚(wildtype)では、それぞれの体節のsegmentation period (黒の直線)はほぼ同じだが、S1-S4の体節形成はオーバラップしてい
る(A)。しかし、raldh2ノックダウン胚(raldh2-MO)では、S4のsegmentation period (赤の直線)が長くなり、しかも、分節開始が遅れる異常が観察される(B)。
C　１ヶ月齢のゼブラフィッシュの骨格。AP transitionの異常があるraldh2ノックダウン胚では、S4とS5に由来する第２頸椎が特異的に消失する(C)。
D　RAによるher1の発現調節。野生型胚では、S4の予定分節を形成する時期にher1ストライプが２本から３本へ増加し、RAはこの変化を正確なタイミングで起こる
ように調節している。以上の図は、発表論文を改訂している。
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ミクログリアの接触に個体の感覚入力依存
性があること14、さらには発達期においてミ
クログリアは活動の弱いシナプスを貪食す
ることによって、発達期におけるシナプス除
去過程に関与することは明らかとなった15。
またミクログリアの貪食過程には古典的な
補体カスケードであるC1q,C3,C3Rの関与
することが明らかとなってきた16。このように
ミクログリアは、発達期・障害期においてシ
ナプスの数を制御することによって神経回
路の形成を促進することがわかった。

ミクログリアの疾患への関与

　これらの研究結果よりミクログリアは生
理的な中枢神経系において非常に重要な
役割を持つことがわかった。これまでミクロ
グリアは病態脳において活性化することに
よって疾患に関与することが知られている。
しかしこのような生理的な役割は疾患に対
する２次的な役割のみならず、１次的な役
割の存在を示唆する。事実、近年自閉症ス
ペクトラムであるRett症候群におけるミク
ログリア細胞のMeCP2の遺伝子異常が疾
患に関与することが報告された17。さらに遺
伝子異常を持つミクログリアを個体に放射
線照射し、骨髄を移植することによってミク
ログリアを正常のミクログリアの遺伝子を
持つものと入れかえると、症状が改善するこ
とが報告され、ミクログリアの１次的な疾患
への関与が示唆された18。また強迫性神経
障害のモデルもミクログリアとリンクしてい
ることが知られている。つまりHox8bの遺伝
子異常を持つマウスはグルーミング過多行
動による脱毛が起きることが知られている。
そのマウスの骨髄を移植し、ミクログリアを
入れかえることで症状が改善することが報
告された19。このような研究結果により、ミク
ログリアの生理的な機能の異常によって疾
患が発症することが近年示唆されてきた。
今後、学習・記憶などの個体の生理的な役
割にミクログリアがどう関わるかが解明さ
れるのが待たれるところである。

本文は

Microglia: actively surveying and 
shaping neuronal circuit structure and 
function 
Wake H, Moorhouse AJ, Miyamoto A, 
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Trends in Neuroscience. 
Apr;36(4):209-17 2013
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背景

　中枢神経系の免疫細胞であるミクログ
リアは1920,1930年代にPio del Rio-
Hortegaによって初めてグリオーマの患者
脳で形態の変化する細胞として描写された1。
形態が疾患において変化するという背景か
ら、疾患においてミクログリアがどのように
活性化しその細胞の形態が変化するか、ま
たその結果としての神経毒性・保護作用に
着目して多くの研究が行われてきた2。その中
でα-synuclein,　アミロイドβなどの異常
タンパク質の蓄積がミクログリアを活性化
し、その結果サイトカイン放出などによって
炎症を惹起する結果として疾患に関与する
という研究がこれまでなされてきた。

ミクログリアの由来

　そのようなミクログリアは、アストロサイト
やオリゴデンドロサイトなどの他のグリア細
胞および神経細胞と由来が異なる。近年蛍
光タンパク質を用いたトレーシング法による
fate mappingで胎生期7.5日の卵黄嚢に
由来することがわかった3。さらにその研究
によって成熟動物において体循環系の骨髄
系の細胞が中枢神経系内に侵入し、ミクロ
グリアへと分化しそのターンオーバーに関
与するといったこれまでの見解も否定的と
なった。しかしながら骨髄系の細胞分化に
必須であるPU.1が欠失したマウスにおいて、
中枢神経系内にミクログリアは欠損してい
ることからいまだ議論が残るところである4。

神経幹細胞数の制御

　これまで中枢神経系内に侵入したミクロ
グリアは中枢神経系の発達期において、プ
ログラム細胞死（PCD）によって細胞死を起
こした神経幹細胞の除去に働くことが示さ
れてきた5。しかしながらそのような清掃の
みの役割にとどまらず、近年、脊髄、海馬、小
脳において能動的にPCDを誘発することが
知られている。例えば、ミクログリアは過酸
化酸素イオンを放出することによって小脳
プルキンエ細胞のPCDを誘導し、PCDを起
こした細胞を貪食することが知られている6。

このようなミクログリア機能の障害が神経
幹細胞の数の異常を来すまたはIL-6などの
サイトカイン異常を引き起こすことによって、
小脳発達異常を誘発しうるかは今後の研
究が待たれる。
さらに成熟動物において神経幹細胞の一
部が神経回路に組み込まれ、その他の幹
細胞は細胞死が誘導されミクログリアに
よって除去されることが知られている。近年
ミクログリアはその非活性化状態でも幹
細胞を貪食し、その数を制御する可能性
があることが報告された7。このように神経
回路に組み込まれる神経幹細胞は、学習・
認知に関与することが報告されている。ミ
クログリア上のCX3CR1を欠失させると、
neurogenesisを減少させ、学習機能が損
なわれることがわかった8。さらに運動をさせ
たマウスからのミクログリアと共培養させる
と神経幹細胞の数が普通のマウスより増え
ることが報告された9。このようにミクログリ
アは発達期および成熟期において神経幹
細胞の細胞死を能動的に誘導し、貪食する
ことによってその数を制御し、学習や記憶と
いった行動に関わると考えられている。

ミクログリアとシナプス

　古典的に顔面神経を傷害したモデルにお

いてミクログリアが顔面神経核に集積する
ことが知られていた。このミクログリアには
軸索切断によって過興奮となった神経細胞
を保護する作用があることが知られている。
すなわち神経細胞体に投射している神経前
終末をはがす　‘synapse stripping’という
作用があることが提唱された10,11。シナプス
をはがすことによって神経活動の入力を減
少させ、過興奮から保護するという考え方
である。しかしながら実際にはシナプス前終
末と細胞体の間に入ったミクログリアの突
起が観察されただけで直接シナプスに作用
するかどうかは不明のままであった。
　近年の光学技術の発達から、生きたまま
の動物の中枢神経系内の構造物が可視化
できるようになった。そのような光学技術を
用いて、ミクログリアは生理的な動物の脳内
で絶えずその突起を動かし続けていること
がわかった12。この動きによって筆者らはミ
クログリアがシナプスに直接接すること、そ
の接触することによってシナプスの状態をモ
ニターしていること、シナプス活動によって
接触特性が変化することを示した13。また脳
梗塞を動物に起こすことによって生じるシナ
プス可塑性の高い領域において、ミクログリ
アがシナプスのターンオーバーに関与するこ
とを示した13。この研究は後にシナプスへの

ミクログリアと神経回路形成

和氣　弘明	（自然科学研究機構　基礎生物学研究所）
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である可能性がありますが、現在のところこ
の証拠は得られていません。MIG-17はフィ
ビュリン1を基底膜にリクルートし、おそらく
活性化する（例えば構造を変化させる）と考
えています。MIG-17はIV型コラーゲンの基
底膜局在には関与しませんが、これも活性
化しているようです(4)。MIG-17はこのように
基底膜分子のリクルートメントや活性化を
通して、DTCの方向性のある移動を制御し
ています。
　mig-17のサプレッサーとして見つかった
fibulin-1(AS1)変異はアミノ酸置換で、単
独では表現型がありません。私たちはフィ
ビュリン1の欠損変異体を分離してみまし
た。fibulin-1(KO)ではDTCの移動が２回
目の方向転換の直後に停止するために、内
部の生殖細胞が成熟できず、不稔となって
しまうことが分かりました。私たちはさらに、
fibulin-1(KO)変異体を変異原で処理し、正
常なU字型の生殖巣を形成し稔性を回復
するサプレッサー変異体を分離しました。驚
いたことに、これはIV型コラーゲンの新たな
部位のアミノ酸置換collagen IV(AS2)で
した（図3）(5)。哺乳類fibulin-1(KO)は胚致
死で、基底膜分子フィビュリン1は生存に必
須ですが、線虫のfibulin-1(KO)とcollagen 
IV(AS2)の二重変異体はフィビュリン1が無
い状態でも、見かけ上全く正常に発生、増
殖することができます。collagen IV(AS2)
はcollagen IV(AS1)とは逆に、mig-17変
異体のDTC移動異常表現型を増強するこ
とが分かりました。MIG-17、フィビュリン1、 
IV型コラーゲンは生殖巣基底膜で、互いに
相互作用しながらDTCの移動方向制御に
働いていると考えられます。
　線虫の生殖巣の形成に働くADAMTSプ
ロテアーゼはもう一つあり、GON-1と呼ば
れています。GON-1は哺乳類のADAMTS9
やADAMTS20のオルソログです。gon-1
変異体の表現型はmig-17とは随分異なり、
DTCがほとんど移動できなくなります。私た

ちはGON-1もやはりフィビュリン1、 IV型コ
ラーゲンと相互作用しDTC移動を制御して
いることを突き止めています(5)。MIG-17と
GON-1にはどのような役割分担があり、フィ
ビュリン1、 IV型コラーゲンの局在や活性
をどのように制御しているのか、またそれに
よってDTCの移動はどのように影響をうけ
るのか。多くの謎が残されています。本新学
術領域ではIV型コラーゲンの局在や代謝な
どのライブイメージングを用いて、定量的解
析を進めています。これまでの研究から、野
生型の線虫においても個体間でIV型コラー
ゲンの局在量に大きなばらつきがあること
が分かってきました。もしかするとこのよう
な細胞外マトリックスのゆらぎが、正確なU
字型の生殖巣形成に重要であるのかも知
れません。
　ヒトではこれらのADAMTS遺伝子は、何
れも細胞外マトリックスの変性を伴う遺
伝病の原因遺伝子であることが分かって
います。線虫を用いてADAMTSの機能を
さらに追求することにより、人の発生での
ADAMTSの働きと、それらの変異による遺
伝病発症の機構を理解するヒントも得られ
ると考えています。
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　私たちの体は、たくさんの細胞からできて
います。人の細胞数は、60兆個と言われて
います。確かにそうですが、実際には体の体
積のかなりの部分は細胞以外の物質で満
たされています。例えば軟骨や、器官と器官
の間を埋める結合組織と言われるようなと
ころには、細胞から分泌された糖タンパク質
が多量に存在し、細胞はまばらにしかあり
ません。このような糖タンパク質の主なもの
は、コラーゲンやプロテオグリカンなどの繊
維状の分子で、これらが複雑に結合して巨
大な分子の網目構造、細胞外マトリックス
を作っています（図1）。この細胞外マトリッ
クスは、2種類の重要な役目を担っていま
す。一つは、器官と器官を隔てたり、物理的
な力に対して細胞を守ったりする働きで、も
う一つは、細胞に外部からの情報を伝える
働きです。細胞は、細胞外マトリックス中に
様々なシグナル分子を分泌し、他の細胞の
増殖・分化や運動を調節したり、プロテアー
ゼを分泌して細胞外マトリックスを分解し、
細胞の移動や器官の形作りを促したりしま
す。細胞外マトリックス分子自体もシグナル
分子として細胞に働きかけます。細胞と細胞
外マトリックスはまさにクロストークを行い
ながら、秩序ある形態形成を実現していくの
です。
　私たちは、線虫C. elegansを用いて、器官
の形作りにおける細胞外マトリックスの働
きを研究しています。C. elegansは成虫で
も959個の細胞しかありませんが、筋肉、神
経、生殖巣、消化管などの器官を備えていま
す。線虫は細胞外マトリックスとして基底膜

を持っていますが、哺乳類のような間葉組織
（結合組織など）はありません。基底膜分子
は進化的に高度に保存されており、哺乳類
が持つ基本的なものはほとんど線虫にもあ
ります。基底膜の基本的な構成要素は4種
類の蛋白質です。細胞から分泌されたラミニ
ンがまず細胞表層のインテグリンに結合す
ることにより、基底膜のベースを形成します。
この上にIV型コラーゲンのメッシュワーク
が形成されますが、ナイドジェンとパールカン

（プロテオグリカンの一種）がラミニンとの
橋渡しのような働きをしていると考えられて
います（図1）。　　
　線虫の生殖巣は上皮細胞でできたＵ字
型のチューブですが、これは1齢幼虫期に小
さな生殖巣原基が作られ、その先端のリー
ダー細胞であるDTC (distal tip cell)が成
虫になるまでの間にＵ字型に移動すること

によりできあがります。私たちは、筋肉細胞
から分泌されるMIG-17と呼ばれるプロテ
アーゼが、生殖巣DTC表面の基底膜に局在
して働くことが、Ｕ字型の生殖巣の形成に
必須であることを突き止めました(1, 2)。MIG-
17はADAMTS familyに属するメタロプロ
テアーゼであり、哺乳類ADAMTS10と相
同性があります。mig-17遺伝子の欠損変異
体mig-17(KO)では、DTCの蛇行、迷走によ
り、生殖巣がグニャグニャと変形してしまい
ます。MIG-17の欠損をバイパスし、正常なU
字型生殖巣を作るサプレッサー変異体を分
離したところ、IV型コラーゲンやフィビュリン
1（これも進化的に保存された基底膜分子）
のアミノ酸置換が見つかりました（図2）(3, 

4)。これらの変異をcollagen IV(AS1)および
fibulin-1(AS1)と呼ぶことにします。IV型コ
ラーゲンやフィビュリン1がMIG-17の基質

細胞外マトリックスが細胞移動を制御する

西脇　清二	（関西学院大学理工学部生命科学科）

図１　基底膜の概念図

図２　mig-17(KO)変異体（左）とmig-17(KO); collagen IV(AS1)二重変異体（右）
矢印は生殖巣の形態（DTC移動経路）、矢頭は陰門を示す。

図３　fibulin-1(KO)変異体（左）とfibulin-1(KO); collagen IV(AS2)二重変異体（右）
矢印は生殖巣の形態（DTC移動経路）、矢頭は陰門を示す。

mig-17(KO) mig-17(KO); collagen IV(AS1)

fibulin-1(KO) fibulin-1(KO); collagen IV(AS2)
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　アメーバ状の細胞運動や食作用は好中
球やマクロファージなどでよく知られ、癌細
胞が浸潤、転移する際にも同様の運動形態
をとる。その変形の背景には膜の裏打ちに
おけるアクチンの重合と、それによって細胞
膜がおされる過程がある。この運動は全くの
でたらめではなく、膜の伸縮、伸張と移動が
柔軟なテンポとタイミングでおこなわれ、か
つ細胞全体の変形としての調和がとれてい
る。こうしたアメーバ細胞の形状変化の動
的な性質について、私達のグループが得た
最近の知見を紹介する。

研究の背景

　隔離した状態の細胞性粘菌アメーバの
形状は、５−６分の周期性をともなって伸張
と回転を繰り返しながら変化している（図１
A）。一連の先行研究によると、ガラス基質に
接着した細胞膜の裏打ちでは、アクチンとと
もに、ARP2/3複合体や1-4, フォスファティ
ジルイノシトール-3,4,5-三リン酸(PIP3)1,5、
活性型Ras4,5が一過的に共局在するという
イベントが空間的に伝播する。波面の後ろ
側では MyosinII4,5や PTEN, フォスファティ
ジルイノシトール-4,5-二リン酸(PIP2)5-7な
どが局在している (図１B)。また、細胞端で
１次元的に伝播する波については、計画班
の上田昌宏先生らのグループによってその
詳細が明らかにされている3,6,7。これらの分
子局在はちょうど走化性運動中の細胞先
端と後端を特徴づけるものに対応するた
め、細胞極性の形成機構に内在する増幅と
フィードバック調節の存在と、それによって
駆動される自発的な側面を表しているもの
と考えられる。

　ドイツの研究グループによるTIRF観察から、
波面の内部では微細なArp2/3複合体のク
ラスター形成が無数に生じており、それ自体
は移動していないことが知られている3,8。また
局所的に退色させた蛍光アクチンの蛍光強
度が周辺からの分子の流入によってすぐさま
回復しないことから8-10、フィラメント自身が能
動的に輸送されているのではなく、Arp2/3

複合体クラスターの一過的な出現というイ
ベントそのものが膜の裏打ちで連鎖的に伝
わっていることが強く示唆される。波面では、
一過的にArp2/3複合体によってアクチンの
樹状フィラメントが形成され、反対に波面の
外ではアクチンが並列の束となっている。つ
まり、アクチンフィラメントが２つの状態間を
遷移していて、それが時空間的に変動してい
るのである。この状態遷移が膜の裏打ちを伝
わって細胞端に達すると、大きな膜の延長を
引き起こし、このことが細胞形状の周期的な
変化を生み出していると考えられる。

細胞内の興奮波とそのトポロジー　

　膜の拡張がいつどこでおこるかは、波がど
こで発生し、どこにむかって伝播しているか
が重要となる。そこで、我々は、細胞底面の
皮層に伝播する波の基本的な形態の性質
と起源について、ライブセルイメージングに
基づいた定量的な解析から探ってみた。アク
チン重合の阻害剤、もしくはPIP2からPIP3
へのリン酸化を触媒するPI3キナーゼの阻
害剤の影響下では、波の発生が著しく低下
し（図２A）、そのためにパターンも単純化す
ることがわかった。波の位相を抽出すると、
回転波の中心には位相の特異点が存在し
ていることが明らかになった（図２B）。これ
は、自己充足的に興奮がくりかえすラセン波
の中心（端）である。薬剤処理していない、自
由にはいまわっている細胞についても、やは
り同様の位相の特異点が出現している場合
が見られ、一対となっているものはその間で

維持される波面が比較的平面的に膜を押
し出していること、単独に隔離された特異点
で維持されるらせん波は、一方向的に回転
することで膜を回転させながら押し出してい
ることが明らかになった(図２C)。

　膜上では、既存の波と新規に発火する波
が常に競合している。波と波が衝突した際
に位相がどの程度シフトするかを解析した
ところ、新規の波が既存の波の裏側で発火
したときに、位相が不連続的にリセットされ
やすいことがわかった。特異点の生成は、ま
さに波がこのタイミングで摂動されるとき
におこっている。このことは、アメーバ細胞内
の波が興奮系特有の現象として理解でき
ることを示している。心筋の収縮場が不整
脈時に示す特異点や、粘菌の集合場におけ
るcAMP波と共通した動的構造なのである。
この他にも、波と波が正面衝突すると消滅
すること、このことではじめ伝播していた方
向と垂直の方向に伝播するように見えるな
どの性質も興奮系としてよく説明できる。

　PI3キナーゼの局在がPIP3と同様の動態
を示すこと、PI3キナーゼの薬剤阻害やPI3
キナーゼの遺伝子欠損によって波の発生
が抑制されること、さらにはアクチン重合を
アクチンの波が消失した条件でもPIP3の波
は見えることなどから、PI3キナーゼの一過
的な膜局在と活性化が波に中心的な役割
を果たしていると考えられる。興味深いこと
に、アクチン重合をおさえるとPIP3波の発生

頻度が下がるので、アクチンからPI3キナー
ゼへの何らかの正のフィードバック9,10が興
奮性に重要であることも示唆される。また
PIP3の上昇時にPIP2が顕著に低下してい
ることから、興奮性に必要である負のフィー
ドバックとして、基質の枯渇が働いている可
能性が考えられる。

　以上について比較的単純な反応機構を
仮定し(図２D)、数理モデルにより解析した
ところ、正のフィードバックによりPIP3の微
小な濃度ゆらぎが増幅されPI3キナーゼが
活性化されると、さらにPIP3が上昇する。こ
れが膜上を拡散して周りにつたわり、さらに
PI3キナーゼが活性化されるという連鎖が
引き起こされ得ることがわかった。これはい
わゆる興奮系の性質（興奮性）である。発生
した波は細胞端にむけて伝播し、途中で他
の波と衝突すれば、その位相の関係によっ
て消滅する、あるいは特異点を形成する。こ
れらのダイナミクスの組み合わせによって
波のパターンは複雑化し、時間的に空間的
にリズムをもっている形状変化を引き起こす

（図２E）。波の発生はランダムな場所でお
こるが、興奮波同士の競合の発展規則は決
定論的である。規則性とランダム性の両方
がせめぎあうことで、一見複雑な形状変化
が自発的に生み出されるのである。今回、私
達はゆらぎの増幅が細胞形状のダイナミク
スに巧妙にいかされている例を明らかにし
た。ほ乳類細胞や他のアメーバでも、PIP3/
アクチン波が観察されており10、こうした現
象の背後にある共通性の理解が深まること

も楽しみである。
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アクチン/PIP3波の幾何学と膜変形

澤井　哲	（東京大学　大学院総合文化研究科）

図１　アメーバの自発的形
状変化の背後にある反応拡
散波
(A) PIP3の波と細胞形態
の変化。矢印は新たに波が
出現したところ。
(B) 波を特徴づける分子
動態。PHドメイン(PIP3)/
PTEN, F-actin/PTEN, 
PI3キナーゼ/PTEN.それ
ぞれ緑色蛍光タンパクと赤
色蛍光タンパクによって可
視化したもの。

図２　PIP3波パターンは位相
の特異点の生成と消滅で支配
されている。
(A) ラトランキュリンA処理に
よってPIP3発火の頻度が低下
する。
(B) PIP3のラセン波パターン
を位相抽出により表現。中心に
全ての位相が一カ所で交わる
特異点が存在することがわかる。
(C) 変形を伴う細胞運動中の
PIP3波とその位相解析。白/黒
の点は時計回り/反時計周りの
特異点を表す。
(D) 数理モデルで考察したリ
ン脂質のリン酸化反応スキーム

（左）。
(E) 実際の観察（上）とシミュ
レーション結果（下）。
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　細胞が特定の化学物質（誘引物質）の方
向に移動する性質は走化性と呼ばれ、血球
細胞や神経細胞などで免疫応答や組織形
成に重要な働きを担っている。単細胞真核
生物である細胞性粘菌は飢餓期において、
走化性を用いて集合し多細胞体を作る。走
化性細胞はわずか数十マイクロメートルの
細胞体の前後でほんの数パーセントの濃度
差を感じ取って走化性を示す[1]。一方、細胞
は周囲に勾配が無い状態においても細胞内
部のゆらぎによりランダムに方向転換しな
がら自発的に動くことが知られている。その
ようななか、一体どのようにして細胞は誘因
物質の微小な濃度差を内部環境のゆらぎ
を乗り越えて検知し、増幅して、正しい方向
に動くことができるのだろうか。わたしたち
は細胞性粘菌の走化性において、シグナル
伝達系の蛍光イメージングと数理モデルを
統合的に用い、この問題に取り組んできた。
　細胞性粘菌は誘因物質cAMPの濃度勾
配に応答して細胞膜上でイノシトールリン
脂質の代謝反応を引き起こす。高いcAMP
濃度に接した領域ではPI3キナーゼによっ
てホスファチジルイノシトール4,5-二リン
酸（PIP2）からホスファチジルイノシトール
3,4,5-三リン酸（PIP3）が産生され、逆に低
い領域では脱リン酸化酵素であるPTENに
よってPIP3からリン酸基がとれてPIP2が生
成される。そしてPIP3濃度の高い領域では
アクチン繊維が重合して仮足が伸び、走化
性を引き起こす。細胞性粘菌の走化性の分

子メカニズムはほ乳類の白血球細胞などと
良く似ており走化性のモデル生物として詳
しく研究されてきた。また、分子メカニズム
の同定がよく進んでいることから、複雑な分
子ネットワークの機能発現を解き明かすた
めの、イメージングと数理モデルを組み合わ
せた定量的な研究が精力的に行われている。
　わたしたちは、細胞内部の自発的な極性
形成機構の詳細を蛍光イメージングの統計
解析によって明らかにし、そのメカニズムを
数理モデルによって再構築することに成功
した[2]。さらにこのモデルを用い、その自己組
織化する極性機構が、誘因物質への高い感
受性と頑強性を助ける仕組みについて明ら
かにした[3]（以降、自己組織化する極性機構
とする）。

自己組織化による極性形成機構を	
イメージングデータから解き明かす

　わたしたちは2010年の論文[4]において、
細胞性粘菌を誘因物質の濃度勾配がない
状態で、かつ細胞自身が誘引物質のcAMP
を産生することを阻害して細胞間の相互作
用を排除した上でPIP3タンパク質の動態を
見た。またアクチン重合阻害剤を用いて、ア
クチンのシグナル反応に値する影響を排除
した。すると、細胞膜上でPIP3の発現ドメイ
ンがランダムに現れ、それが細胞膜上を動
く様子が見られ、内部の自発的な極性形成
を見いだした。
　そこで、2012年の論文[2]においては、細
胞膜上のあるポイントでの濃度の増減につ
いて主成分分析などを用いたあらたな解析
方法を開発し、統計解析を行った。図2Aは、

ある細胞におけるPIP3とPTENの動態であ
る。PIP3とPTENは互いに排他的に局在し
ていることがわかる。しかし、PIP3とPTEN
のピークは完全に排他的な（ピークの位相
が180度ずれている）のではなく、PIP3が
PTENよりも10秒程度先行していることが
わかった。PIP3がPTENの基質であることを
考えると、このことは、両者の関係を単純な
酵素と基質の相互作用のみでは表すことは
出来ないことが示唆される。また、図2Bでは、
PTENとPIP3のそれぞれの強度の時間変化
率を、PIP3の強度に対してプロットした。い
ずれも、PIP3強度の減少関数となっており、
PIP３が多いほど、時間変化率が小さくなっ
ていくことがわかった。つまり、PIP3が多い
時にはPTENもPIP3も、時間的にほとんど
増加しないかあるいは減少していくことを
示している。これらのことから次の2点が示
唆された。(1) PIP3がPTEN に先行して変
化を示し、また、PTENの強度の時間変化が
PIP3の強度とともに減少していくことから、
PTENは細胞膜上のPIP3が少ない箇所によ
り結合しやすいと考えると納得がいく。(2) 
また、もしもPIP3に正のフィードバックがあ
れば、PIP3が多くなった時に、PIP3の時間
増加率はふたたび正の値をしめすはずであ
る。すなわち、わたしたちの実験データから
は、PIP3のPTENを媒介しない正のフィード
バックは見いだされなかった。
　これらの解析にもとづいて細胞膜上のイ
ノシトールリン脂質代謝反応に関する反応
拡散モデルを構築し、シミュレーションを
行った。その結果、上の観察結果と一致し
PIP3ドメインが持続的に現れるパターンが
得られた。さらにパラメーターの値を調節す

ると、ドメインが現れたり消えたりを繰り返
すパターンが得られ、これはcAMP産生を
阻害しない場合の観察結果と一致していた。
以上より与えたモデルが適正であることが
分かる。数理モデルの解析から細胞の自発
的な極性形成、すなわち自己組織化する極
性機構は神経等でよく見られる興奮系の性
質（少しの刺激でも、しきい値を越えれば十
分な応答を作り出す性質）を持つことがわ
かった。ここで見いだされた、PTENとPIP3
の間の新たな調節機構については、あらた
な分子メカニズムの予測であり、今後の実
験的な検証が期待できる。

自己組織化の極性形成による勾配センシング

　次に、わたしたちは2013年の論文[3]に
おいて、誘因物質の勾配を入れた場合に
ついて解析した。まず実際に細胞性粘菌に
cAMPを加えたところ、あらかじめ持続的ド
メイン形成パターンがあった場合と、一過的
ドメイン形成パターンがあった場合の両方
においてcAMPの濃度が高い方向にPIP3ド
メインの分布が偏ることを確認した。次に確
率的な反応拡散モデルを構築し、２パター
ンに加え、細胞内部の自己組織化する極性
機構が働いていない静止状態を作り出し、
それぞれcAMP濃度を段階的に上げてシ
ミュレーションを行った。作用させるcAMP
の濃度が上がると、あらかじめ細胞内部に
持続的、または一過的ドメイン形成パター
ンがあった場合の方が、静止状態に比べて
より小さなcAMP勾配でも強い応答が見ら
れた。このことから自己組織化する極性機構
はcAMP勾配への応答性を促進することが
示唆された。

細胞は勾配情報を極性方向の精度と	
極性化の頻度にコーディングする

　また、どのような機構によって濃度勾配
の方向に沿ったドメイン形成の偏りが実現
されているのかを検証するために、細胞膜
上のPIP3ドメインの形成場所と頻度を定
量的に解析した。すると誘因物質の勾配が
ある場合には無い場合よりドメインの形成
頻度は増え、濃度勾配が上がると勾配の方
向に対するドメイン形成位置の正確性が
上がることが分かった。ドメインの持続時間
やPIP3の濃度は勾配とは相関が見られな
かった。以上のことから、濃度勾配の傾斜が
増加するとともに、ドメイン形成の頻度と方
向の正確性が上昇して、細胞は高い感受性
と頑強性を持った走化性応答を実現できる
ことがわかった。これは、外部環境に応じて
細胞内のドメインの形成されやすさに極性
が生じ、濃度が高い場所ではドメイン形成
のしきい値が下がって形成しやすくなること
を示していた。

細胞粘菌は濃度の時間変化と興奮系の	
閾値制御で誘引物質の波を感じる

　細胞性粘菌はcAMPの進行する波に向
かって走化性を示すことで集合し、多細胞
体を作る。ここで正しく波の来る方向を感
知するには濃度が増えて行く方向（波が向
かってくる側）のみに動き、減って行く方向

（波をおいかける側）へは動かない必要が
ある。この認識機構について、柴田らは上流
に適応反応（刺激に対して一過的に応答し、
その後元に戻る反応。視覚や嗅覚などの感
覚細胞にしばしば見られる性質）、下流に自
己組織化する極性機構を組み合わせた数

細胞内の自発的なゆらぎが走化性を助ける仕組み

柴田　達夫	（理化学研究所　発生・再生科学総合研究センター）

図１細胞性粘菌の自発的な活性化（左）緑：PIP3タンパク質 赤：PTEN。（中）発現位置と時間。PIP3発現ドメイ
ンが細胞膜上を移動している。（右上）細胞膜上のある一点でPIP3とPTEN濃度が交互に増減。（右下）PTEN
濃度、PIP3濃度の相関図。

図３（左）新しい反応システムの概念図。上に適応系、下に興奮系のモデルを示す。（右）各パターンでcAMP濃度を段階的に上げていった場合のシミュ
レーション。ドメインがあらかじめ形成されている場合のほうがcAMPの濃度勾配に対する内部濃度勾配が大きい。（上）静止状態（中）持続的ドメイン
形成（下）一過的ドメイン形成。

図2 A PTENとPIP3の強度の動態の平均の振る舞い。Ｂでは、各時刻の２つの強度を2次元中の1点として表した軌跡。時間とともに三日月の形を時計回りに回っている。
C PTEN (左)とPIP3(右)の強度の時間変化率を、PIP3の強度に対してプロットした。線の色の違いはPTENの強度の違い。
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理モデルを検討した（図3左）。このモデルに、
空間的にcAMPの濃度の進行する波を適
用したところ、濃度が上昇するタイミングに
のみ細胞は波の向かってくる方向が応答した

（図4）。この結果より、細胞は濃度が上がっ
ているのか、下がっているのかということ自
体を認識して自己組織化する極性機構のし
きい値をコントロールし、波の向かって来る
方向に動いていることが示唆された。

まとめ

　今回、これまで知られている分子生物学
の知識と、蛍光イメージングのデータの詳

細な検討から、実験を比較的よく説明する
数理モデルを構築できた。その結果から、分
子機構や、勾配感知の振る舞いについて、新
たな知見が得られ、今後実験的な検証が待
たれる。また、自己組織化を用いた機能発現
については、同じ概念が他の多くの場合に
も適用されるはずで、細胞スケールのシステ
ムが、高い応答性と頑強性を兼ね備えるた
めの設計原理のひとつと考えることができ
るだろう。
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図4 円形状の細胞に、
角度0の方向から、走
化性誘引物質の6分
周期の進行する波（中
段、下段）を与えたとき
のPIP3の応答（上段）。

面白い研究って？

研究者はみんな面白い研究をしたいと思っています。もち
ろん私もそう思っていますし、面白い研究の話を聞くと

興奮します。ですが、どういう研究が面白いのかという定義は、
なんとなくのイメージはあっても、明確な言葉にしたことはあ
りませんでした。本新学術領域に参加させていただいて、研
究には色々な面白さがあるなと感じるようになったこともあ
り、この場を借りて面白さを分析（というほどでもありません
が）してみたいと思います。私見では、面白いと感じる研究は、
大きく４つに分類できました。

１．現象自体の魅力
　見た目が非常に美しい組織構造や、ユニークな生物行動
などには、この現象を研究したいと思わせる魅力があります。
また、多くの生物で通用するような普遍的な現象や、日常生
活で身近に触れる現象にも、興味を惹きつける魅力がありま
す。ノックアウトの表現型が劇的、とかもやる気がでますよね。
２．意外性
　一見複雑に見える現象をシンプルなしくみで説明できた
時や、全く関係ないと思っていた２つの現象につながりが
あった時など、意外な展開があると嬉しくなります。これまで
の常識を覆すのが研究の醍醐味ですよね。

３．手法のすごさ
　研究手法が新しい、珍しい、計測技術がすごい、などもイン
パクトがあります。歴史を振り返っても、生物学研究の流れを
大きく変えてきたのは、多くの場合、新しい手法の登場でした。
個人的にも、新しい手法あるところに新しいデータあり、と自
分に言い聞かせることは多いです。
４．役に立つ
　人類の役に立つ研究には、ゆるぎない価値があります。研
究者の自己満足では？という不安に晒されることもないです
し、その研究によって病気が治るようになったなどという報
告を聞けたら、どんなに幸せだろうと思います。

　以上４つの分類は、研究の面白さの全てを網羅できている
わけでもなく、互いに排反でもありません。ただ単純に、色々
な面白さがあることが面白いですし、色々なタイプの面白い
研究に出会いたいと思っていますので、本新学術領域のよう
な場は楽しいです。次回の領域会議では、みなさんの発表を
聞きながら、ひそかに面白さを分類してみようと思っています。
事前予想では、なんとなく２のタイプの面白さが好きな方が
普通より多そうですが、どうでしょうか？

戎家　美紀

　はじめに

　発生期の脳で神経前駆細胞とその娘細
胞たちが細胞周期進行に伴って核の反復
運動（interkinetic nuclear migration = 
INM）をすることは以前から知られていたが，
じつはその動きの「意義」は不明のままだっ
た（図１）．そして，「しくみ」については，個別
の核移動を担う細胞内分子機構が（例えば
微小管依存的なあるいはアクトミオシン依
存的なしくみの重要さと関与タンパクたち
のいくつかが示唆されるなど）近年理解され
るようになってはきたものの，「行ったり来た
り」の入り乱れる「核移動イベント群」をどう
やって細胞集団全体としてうまく成立させ
ているのかは謎であった（図１）．多細胞コ
ミュニティのレベルでの「動き」の意義・しく
みを，「場」でもある「集団」に目を向けて問う
ということは，本領域「動く細胞と秩序」にお
ける共有的なミッションであり，INMはその
よいモデル系たり得る． 実験結果

　今回，当研究グループでは，発生期マウ
ス大脳でTAG-1（タグワン）というタンパク
質を無くす実験などを通じて，上記の疑問
に対して一定の答えを得ることができた（図
２）．ノックダウン操作によってTAG-1を奪う
と，神経前駆細胞は本来の長く伸びたかた
ちをとれず，INMに支障をきたした．渋滞し
た前駆細胞は，次いで過剰な力学的負荷か
ら逃れるように本来の位置（脳室に近い部
分）から逸脱してしまい，組織構造を乱した．
この結果，まず，INMの組織づくりに対する
不可欠さ・意義が分かった．そして，長い形
態（basal process構造）という核にとっての

神経前駆細胞の核移動の意義としくみを発見： 
「場」，「ランダムさ」，「異種共同」の重要性

宮田　卓樹・岡本　麻友美・篠田　友靖	（名古屋大学大学院医学系研究科）

図１．我々の研究「神経前駆細胞の動と静を制御する場と集団の原理」の問い（舞台，現象）．
マウスの大脳原基の壁の深部（脳室側）には神経前駆細胞の核（細胞体）が充満している．反対側（脳膜側）には
ニューロンが回路形成を進める．前駆細胞各々の核は，その持ち主細胞の細胞周期進行にあわせて脳室脳膜軸

（apicobasal軸）に沿った運動をする（Interkinetic nuclear migration と称される [INMと略]）．INMは
apical面でループする（G2期細胞のapical向け核移動 → apical面での前駆細胞分裂 [娘細胞誕生] → G1
期娘細胞のbasal向け核移動）．集団の核移動が非同調的に起きるため任意の時刻において核は一定の厚み・
範囲の中に均一に重層しているように見える（しかし細胞本体が皆apical面とbasal面を結ぶ細長く伸びたか
たちをしている [つまり実質的には「単層」である]ので，組織学的には「偽重層」上皮と称される）．個別の核移
動の原理は微小管依存的およびアクトミオシン依存的な機構で説明されるようになったが，無数のINMたちが
どのように，うまくとりまとまって（折り合って）秩序だった発生期組織構造が維持されているか，集団レベルで
の理解はまだなかった．また，胎生期の集団的INMが，追って進められるべき秩序だった脳構造の形成に対して
どういう意味を持つかも不明であった．

図２．TAG-1ノックダウン実験によって分かったこと．
細胞表面分子TAG-1は本来，神経前駆細胞のbasal 
processが終着する付近に強く発現する（図中省略）が，
ノックダウン操作によって消失した．すると前駆細胞は短く
なってしまい，核移動異常をきたした（上段）．apical側に渋
滞・混雑した前駆細胞は，次いで，過剰な力学的負荷に反
応して，apical面から離脱し，basal区域に侵入した（中段）．
本来はニューロンが占拠すべき区域での，「異常離脱前駆
細胞」による異所的な分裂は，ニューロンの配置異常，組織
全体の構造破綻をもたらした（下段）．発生早期の細胞核ト
ラッフィックコントロールが「のちのち」のために果たす役割
の大きさが分かった．
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今回、「動く細胞」若手の会の幹事の一
人を務めました栗山が、僭越ながら会

のレビューを書かせていただく事になりまし
た。この班で言うところの「若手の会」という
のがどういったものなのか分からないままに、
鈴木（孝幸）さんに誘われて幹事をやること
にしたので、「いっその事、分からないまま好
きにやってしまおう」とずいぶん勝手をして
しまったかなと思います。九州大学から木
戸秋悟先生と大川泰行先生をお呼びする
ことになったのもこの「勝手」の賜物です。快
く講演に係る経費を融通していただいた先
生方には感謝しています。木戸先生には「動
く細胞」にピッタリなDurotaxisを応用した
方向性移動の整流化、という何とも未来的
なトピックでお話いただきました。光架橋ゼ
ラチンとプロジェクターによる基質のデザイ
ンは若者のみならず出席した人たちにはか
なりインパクトがあったのではないかと思い
ます。今後、共同研究などにつながったらい
いですね。多忙ですぐに帰られたのが残念
でした。大川先生はこれから必須のテクニッ
クになっていくであろうChIPseqの分かりや
すいアプリケーションの解説などを織り交
ぜながらも、Histoneに潜む次世代シーケ
ンサーが無ければ到底たどりつけなかった
謎を明らかにしていくところが綺麗なプレゼ
ンテーションでした。TALENやCRISPRの
non-specificな効果の検定を依頼されれば
やりますよ、という小ネタをたまたま引っ張り

だしたのは私のお手柄でしょうか。学生さん
達の発表で目を惹いたのは「熱い」部分。個
人的にこれまで接して来た最近の学生さん
は「頭は良いけど熱くならない」と思っていた
のですが、さすがに計画班の先生方に鍛え
られているのか自分の発表に自信があるし、
様々な質問にも一生懸命に考えて答えを返
してくれて楽しめました。私は日頃から100
人中80人くらいが不思議に思う質問はもっ
と気の効いた質問者に任せて、なるだけカブ
らない質問・発表者が待ち構えていなかっ
た質問をするように心がけています。会に来
ていた若手研究者からもそこそこ活発に質
問がありましたが、一回も質問できなかった
人は違うニッチを取るつもりで話を聞いて
みたらどうでしょうか。ベストポスター賞を
勝ち取った澤田莉沙さん（阪大）は一際長
い間、自分のポスターの前にトラップされて

いたので「そろそろ勘弁して欲しいんじゃな
いの？」と聞くと、「いえ、いろんな質問がた
めになるのでこの機会に聞いておこうと思っ
て」と学生さんの鏡のような発言。感心しま
した。今回のベストプレゼン賞はもはや老獪
ささえも感じさせた原佑介さん（基生研）の
プレゼンテーション。未開拓のメカノバイオ
ロジーに邁進する姿は彼が学生の時から
知っていましたが、見事に結実した完成され
たプレゼンテーションでした。これから留学
してもメカノバイオロジーを続けるそうで、ま
さに個体レベルのDurotaxis（ハードな方
を選ぶ）ですね。フェイマンラチェットの中の
細胞の様に、ずんずん進んでいって欲しいも
のです。さて、もう一人特筆すべきは鈴木孝
幸さんの発表で、Just do itの会（’12 CDB
神戸理研）、発生学会（’13島根）、班会議（’
13 名古屋）と今回が彼の話を聞くのはか

「熱き心とDurotaxis」〜第３回「動く細胞」若手の会を終えて
栗山　正（秋田大学医学部　分子生化学　准教授）

Schedule

何気にワタナベさんとワタナベさんの縁談がほ
ほえましいシュールな一枚。

ベストポスター賞のお二人。説明が一番簡潔で短
かった森本さん（理研）とずっとポスター前に居た澤
田さん（阪大）

ベストプレゼン賞を獲得した３人が微妙な賞品をも
らって微妙な表情を浮かべています。

九尾の狐「玉藻」がラスボス進化し、最終的
に爆発して飛び散ったカケラがコレ。

那須の連山の一つ茶臼山。溶岩ドームですかね？

「道」あるいは「命綱」の重要性も分かった．
これは「場」の意味を問う本領域の趣旨にも
沿う学びであると喜んだ（図３）．
　同時に，核の動きにはこうした「綱」を利
用しての高directionalityのものに加えて，ラ
ンダム傾向（躊躇性）を示すものが厳存して
いることも分かった（図３）．これは，mean 
squared displacement（MSD）を得る解
析を通じて明示された（細胞性粘菌の動き
の分析や一分子イメージングにおける常
套手段であるこの手法を阪大上田さん [当
領域 計画研究] にご指導いただいた）．皆に

「われもわれも」とdirectionalな動きばかり
をとらせるのではなく一部の動きの逡巡を
むしろ善しとする（つまりまるで「異種共同」
を意図でもするかのように感じられる）「集
団としての知恵（？）」が（basal processの
非対称・一子相伝的な相続という工夫を通
じて）発揮されている！．．．と感心させられた

（図３）．
　もうひとつ，INM障害によって渋滞・過剰
混雑をきたした神経前駆細胞が思いがけず
とった異常挙動（脳室面からの離脱とそれ
に続くbasal部域における異所的分裂：図
２）からは，前駆細胞が力学的刺激を感知
しそれにもとづいて行動することが示唆さ
れた．微小レーザー照射（CDB近藤さん・林
さん [当領域 計画研究]）などによる力学的
試験と力学シミュレーション（京大・安達研
究室）の結果がこの可能性をサポートした．
ここでも学際的研究の恩恵を受けた．

考察

　神経前駆細胞は，上皮としての性格を
有するあまたの細胞たちの中にあって背丈

（apicobasal長）で際立ち「偽重層化」の
度合いが高い（すなわち派手なINMを示す）．
高度な偽重層化は，「一定apical面積あたり
の細胞生産性（分裂頻度）を高める」という
効果を発揮し得る．なぜなら，もし仮に細胞
周期全体に対してM期が1/10の長さである
として，いっさい偽重層化していない前駆細
胞（一辺を例えば10μmとするサイコロ型）
が10個，単層に横並びしている場合，任意
時刻にふと眺めた私たちは「10個のうち1個
が分裂」（すなわち「apical面積1000μm2

あたり1個」の分裂）と目撃するであろうが，
同じ「一定apical面積（1000μm2）」におい
て核が5層にタテに積み重なるような組織
像を呈する偽重層化の場合は，前駆細胞は，
総数が5倍，形態が細長く，個別のapical面
積が上記「サイコロ」（100μm2）の1/5に減
ると同時に，対象apical面全体での分裂頻
度は「1000μm2あたり5個」となる．
　この「高生産性・空間的経済性」には物
流上のリスクが伴う．脳原基のapical面は
そこに終着する個々の細胞のendfootのア
クトミオシン依存的な収縮性にもとづいて
面全体として狭くなろうとしている．同時に
apical面は，丸く膨らんで分裂する（つまり
かさばる）M期細胞をその直下に抱えこむ
責務を負う（図３）．この空間的背反（ジレン
マ）の存在下， apical-basal軸上での「物流」

（核の往来）が増せば増すほどほど（すなわ

ち高度偽重層化の状況においては），渋滞・
過剰混雑のリスクが増すだろう．したがって，

「結果」で述べた工夫（核の整流的「時差
出勤」：図３）は，神経前駆細胞が背負う「ハ
イリターン・ハイリスク」への対処策のひとつ

（乗客の安全のためだからと言って地下鉄
ホームを無限に広くしたり電車運行頻度を
極端に減したり決してできないかわりに，上
り通路と誘導方法を充実させるかのよう
な）であろうと合点する．

おわりに

　本研究で行なった全細胞イメージング
や力学的試験は，「群集」の規模・様態が細
胞（核）間のメカニカルな関係性に依存した

「物流」の手段・戦略をあみ出させている可
能性も示唆する．本成果を端緒として，「集
団レベルでのうまいしくみ」をさらに理解で
きるよう研究を進めたい．

謝辞

　上に紹介した皆さん以外にも「異種共同」
の研究を慶応大・仲嶋さん（当領域 計画研
究），基生研・藤森さん，名古屋大・貝淵研
究室，新潟大・武内チームに支えていただき
ました．この場を借りて心よりお礼申し上げ
ます．

発表論文
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Oda, K., Wada, Y., Sagou, K., Saito, 
K., Sakakibara, A., Kawaguchi, A., 
Nakajima, K., Adachi, T., Fujimori, T., 
Ueda, M. Hayashi, S., Kaibuchi, K., 
Miyata, T. TAG-1–assisted progenitor 
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migration to optimize subapical 
crowding. Nature Neuroscience 16: 
1556-1566 (2013)

図３．「娘細胞の群れのbasal向け初動」を分割するためのくふう．
神経前駆細胞はbasal方向に伸びたファイバー様構造（basal process）を維持したままapical面での分裂を
おこない，basal processは片方の娘細胞にまるごと相続される（形態的に非対称・非均等）．「相続」娘細胞は，

「非相続」娘細胞よりも早くapical面付近から立ち去る（「相続」娘細胞の核が高いdirectionalityを示すのに
対して，「非相続」娘細胞の核は躊躇傾向を示す）．結果，せまい流出路に向けて縦列的な（順序づけられた）娘
細胞供給が合理的に果たされる．Basal processとその確保に不可欠なTAG-1がそれぞれ「場」として動きを
先導するということに加えて，ランダム度（躊躇性）の高い（始まりを慌てない）動きが一定の割合で存在するこ
との意義が読めた．MSD解析（本領域の発足までは当ラボの誰も知らなかった）が，新しい知を得る上でとても
役に立った．
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はや過去のことなのだろうが、地域によっては地雷が埋められたまま
だったりするらしい。バスはその後、ブドウ畑やオリーブ畑の続く丘
陵地を通り過ぎ、到着した会場のホテルは、アドリア海を一望できる
海沿いの高台にあった。自腹だったら間違いなく泊まることを躊躇す
るくらいにゴージャスである。チェックインすると、すぐにレセプション
が始まり、お酒とともに軽い食事が振る舞われる。参加者は50人程
度。見知った人は少ないが、挨拶などしてから、ワイングラスを手に
したままで最初のセッションが始まる。演題は、発生生物学のみなら
ず、がんの転移や植物細胞の原形質間連絡、それに細胞内小器官の
膜構造からマンマシンインターフェースまでと、もう何でもありである。
ミーティングで取り上げる話題は豊富だが、スケジュールはゆったり
している。自由時間にホテルの周辺を散歩したが、シーズンオフで寂
しい海岸の周辺には、お店らしいお店もなく、人気の感じられない別
荘があるばかりで、結局、ホテルからは外出することもなく過ごすこと
になった。

　2日目、眺望の良いレストランで、ウェイターが丁寧な仕草で一皿
ずつ出してくれる昼食を食べながら、Olivier Pourquieさん（ストラ
スブルグ大）が、これまでに出会った日本人研究者との思い出など
を話してくれた。様々な名前が出た中には私の恩師でもあるマサトシ
や、そのまた恩師であるトキンドといった名前も出てきた。恩師の恩
師だから私から見たら父どころか、祖父、曽祖父に相当する世代であ
る。これだけ世代を経てもなお人柄や研究が強い印象を残して語り
継がれている。今回のミーティングでは、私の発表を面白いと言って
くれる人もいた。しかし、その面白さはその場限りのものであって、ま
だまだ強い印象を残すことは出来ていない。私達の世代は、昔と比
べればはるかに海外発表の機会に恵まれているだろう。それにもか
かわらず、昔の日本の研究者は良かったが、今は…、などとは言われ

たくないものである。これまでは先達の背中を追うことだけで無我
夢中であったが、いつかそれは越えていかなければならない。今回の
出張で、様々な人達と話をして、私の研究に対する自覚は深まった。
セッションが全て終わった最後の夜、みなでイストリアワインのワイ
ナリーを見学した後、地元レストランに出かけ、デザートにまでトリュ
フを使った食事を楽しんだ。イストリアワインを飲みながらの食事は
夜遅くまで続いた。主催者の一人であるイプセン財団の方と話をし
て、このミーティングが世界中の研究者どうしの交流を活発にするた
め、様々な支援のもとに開催されていることを知った。翌日、日本に夕
刻に到着する飛行機で帰ってきた。神戸に戻ってきたのは日付が変
わって深夜であった。短い時間ではあったが、恵まれた環境のもと、こ
のような機会でもなければ話すことのない分野の研究者達と交流出
来た収穫は大きかった。出張の機会を与えて頂いた当領域の先生方
とともに、渡航のための手続きでお世話になった慶応大学仲嶋研究
室の岡田樹里さんにも心より感謝したい。

ク
ロ
ア
チ
ア
へ
の
出
張

部屋からの眺め

ワイナリー訪問

れこれ４回目になりますが、聞く度に新しい
ネットワークや技術を取り入れてバージョ
ンアップをしていく様を見ると、感心するこ
としきりです。この新学術領域を含め、刺
激・交流を与えてくれているのを私ももっと

活かしていかなければいけないなぁと思い
ます。私は学生の時にラボ同士の交流など
をする機会があまり無かったので、修士や
博士課程の間にこのような会に参加できる
学生さん達をうらやましく思います。惜しむ

らくは那須のすばらしい自然や温泉と戯れ
るでもなく学生さん達が帰っていってしまっ
たので、excursionなどをやってもっと遊ん
で帰って欲しかったなぁと思いました。昨今
の世知辛い世の中では難しいむきもありま
すが、学生やポスドクの間にこの様な機会
に仲良くなって、世界でいろんな技術や知
識を身につけて、帰って来て再会して新たに
異なる技術や知識で交流する、というのが
将来の日本の科学にプラスになるのではな
いでしょうか。ということで次回参加できる
ならばまた素敵な自然に囲まれた温泉宿な
どで交流を深めましょう。（決して温泉宿を
もっと楽しみたいとか私利私欲のためでは
ありませんよ！）

＊ ベストプレゼン、ポスター賞共に複数受
賞者がいらっしゃいますがすべての方を紹
介できなくてすいません

　2013年の10月に、この新学術領域からのサポートを受けてクロ
アチアに行ってきた。Exciting BiologiesというCell Pressなどが主
催するミーティングに参加するためである。Exciting Biologiesシ
リーズは毎年開催されているが、年ごとにお題が変わり、今年のお題
は”Biology of Boundaries”である。いちおう発生生物学をやって
いる身としては、体節形成などで見られるBoundaryを思い浮かべる
が、そのように限定された意味でのBoundaryではなく、生命現象に
現れる様々な意味でのBoundariesである。事前配布されたスピー
カーのリストを見ても知らない名前が多い。もっとも、自分の研究も
Boundaryの形成とか維持ではなくて、boundaryで接した細胞たち
がモザイク様や市松模様に混ざって規則的に並ぶことが対象である。
開催場所のクロアチアといえば世界遺産にもなっているドゥブロブニ
クなどが観光地として有名だが、今回の開催地はそれよりずっと北の
イストリア。行ったことはないが、クロアチア国旗には赤白の市松模
様が入っていて(サッカーのクロアチア代表ユニフォームといえば、思
い出す方も多いだろう)、研究テーマに通じる親近感が湧く。旅行前
にイストリアについてWikipediaなどで調べてみると、大まかには以
下の様なことが書いてある。

　－イストリア。アドリア海の最北部に位置するアドリア海最大の半
島で、イタリア、スロベニア、クロアチアにまたがる。気候は温暖な地中
海性気候で、トリュフとイストリアワインが有名。

　10月とはいえ、まだ半袖で過ごせる日本から3本の飛行機を乗り
継いでたどり着いたのはイタリア北東のトリエステ。途中、乗り継ぎの

ために降りたパリが心底寒かったのに比べるとはるかに暖かい。ここ
から学会が用意してくれたシャトルバスに乗って、会場へと向かう。途
中スロベニアとの国境検問所ではパスポートチェックがあった。クロ
アチアはEUに加盟したばかりのため、まだ国境の自由通過が認めら
れていないのだ。もっとも、国境というわりにははっきりとした地理的
境界はなく、畑ばかりで、申し訳程度に検問所のまわりをフェンスで
囲っただけ。バスに乗り込んできた警察官は目つきが厳しく腰に下げ
た拳銃も物 し々いが、パスポートをちょっと見て、ハンコをぺたんとつ
くとそれで終わり。1990年代まで戦争をしていた国のイメージはも

天狗の湯。インパクト大。

参加者集合写真

那須の谷間の集落にある北温泉。秘湯の雰囲気ばつ
ぐん。原佑介さんが映画「テルマエ・ロマエ」のロケ地
として有名になったということでバスで向かおうとし
てたところをレンタカーで一緒に行きました。

クロアチア行
富樫　英 （神戸大学大学院医学研究科）

クロアチアへの出張
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■計画研究一覧
A01「分子から細胞へ」

研究課題名 代表者氏名 所属・職
細胞運動の自発的なゆらぎを利用した柔軟な環境応答の分子メカニズム 上田 昌宏 大阪大学大学院理学研究科・教授
細胞接着の時空間制御による免疫動態調節機構 木梨 達雄 関西医科大学生命医学研究所・教授

A02「細胞から組織へ」
研究課題名 代表者氏名 所属・職

動いて脳を作る細胞群の動態制御機構 仲嶋 一範 慶應義塾大学医学部・教授
線虫の生殖巣形成における上皮と基底膜のクロストーク 西脇 清二 関西学院大学理工学部・教授

A03「組織から器官へ」
研究課題名 代表者氏名 所属・職

神経前駆細胞の動と静を制御する場と集団の原理 宮田 卓樹 名古屋大学大学院医学系研究科・教授
上皮細胞の動態を制御する場としての力の発生とその応答 林  茂生 理化学研究所 発生・再生科学総合研究センター・グループディレクター

■公募研究一覧
A01「分子から細胞へ」

研究課題名 代表者氏名 所属・職
細胞接触センサーから直接伝わる細胞骨格編集シグナルの研究 栗山　正 秋田大学大学院医学系研究科・准教授
蛍光プローブによる細胞移動の予測と移動秩序の分子機構の解明 中井　淳一 埼玉大学脳科学融合研究センター・教授
由来の異なる細胞間相互作用による神経細胞移動制御機構の解明 佐藤　純 金沢大学 脳・肝インターフェースメディシン研究センター・教授

A02「細胞から組織へ」
研究課題名 代表者氏名 所属・職

耳プラコード発生におけるユニークな上皮内細胞動態の解析 若松　義雄 東北大学大学院医学系研究科・講師
場と動きの共鳴から出現する多細胞ダイナミクスの解析 澤井　哲 東京大学大学院総合文化研究科・准教授
かたちをつくる血管細胞の集団的ふるまいと制御系の理解 西山　功一 東京大学大学院医学系研究科・助教
細胞配置を制御する外部シグナルと細胞特性の研究 高木　新 名古屋大学大学院理学研究科・准教授
動く細胞による神経回路リモデリング機構 日比　正彦　 名古屋大学生物機能開発利用研究センター・教授
細胞運動の秩序を担う細胞接着斑・細胞骨格・核の力学的協調作用の解析　 長山　和亮 名古屋工業大学大学院工学研究科 ・准教授
細胞の動きが規則的な空間パターン形成に与える影響の構成的理解 戎家　美紀 理化学研究所 発生・再生科学総合研究センター・ユニットリーダー
ギャップ結合が作る細胞間相互作用と生物の形 渡邉　正勝 大阪大学大学院生命機能研究科・准教授
感覚組織形成におけるモザイク様細胞配列形成機構の解析 富樫　英 神戸大学大学院医学研究科・助教　
後腎間葉の細胞移動による尿管芽誘導機構 西田　満 神戸大学大学院医学研究科・准教授
細胞集団形成における細胞と場のクロストーク 松井　貴輝 奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科・助教
血行性転移における動く細胞と場のクロストーク 齋藤　大介 東北大学大学院国際高等研究教育機構・助教
肺内インビボライブイメージングによる浸潤リンパ球の秩序形成過程の解析 長谷川　明洋 山口大学大学院医学系研究科・准教授
集団的細胞運動を支える細胞内小胞輸送とアクチン細胞骨格再編成のクロストーク制御 坂根　亜由子 徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部・助教
脂質メディエーターとHippoシグナル経路が織りなす細胞集団の秩序化機構の解明 佐藤　卓史 熊本大学発生医学研究所 分化制御分野・研究員　
心臓中隔や弁の前駆組織をつくりだす部位特異的な細胞運動とそれを誘導するメカニズム 坂部　正英 奈良県立医科大大学医学部・助教
ショウジョウバエ脳における動くグリア細胞によるグリア組織網の再構築 粟崎　健 杏林大学医学部・准教授
線虫C. elegansをもちいたライブイメージングによる細胞浸潤機構の解明 伊原　伸治 国立遺伝学研究所構造遺伝学研究センター・助教
ミクログリアによる神経回路修飾とその破綻による精神疾患 和氣　弘明 自然科学研究機構 基礎生物学研究所 光脳回路研究部門・助教
マウス胚発生における細胞間の力学マップの作成と力学的ルールの抽出 小山　宏史 基礎生物学研究所 初期発生研究部門・助教

A03「組織から器官へ」
研究課題名 代表者氏名 所属・職

細胞動態と生化学場との統合によるAnisotropyを生み出す力学場の解明 鈴木　孝幸 名古屋大学大学院理学研究科・助教
肺上皮の集団運動のメカニズムとmorphogen gradient 三浦　岳 九州大学大学院医学研究院・教授
器官として移動する胸腺・副甲状腺の駆動力源を周囲の間葉系細胞との関係性から探る 片岡　浩介 横浜市立大学生命医科学研究科・准教授
腎臓形成におけるネフロン前駆細胞の動態制御 西中村　隆一 熊本大学発生医学研究所 器官構築部門・教授
傷害脳内を移動する新生ニューロンと活性化アストロサイトのクロストーク 金子　奈穂子 名古屋市立大学大学院医学研究科・助教
4次元細胞動態解析による器官誘導能を有する毛包幹細胞とそのニッチの解析 豊島　公栄 東京理科大学総合研究機構・研究員
初期神経系の形成における非筋型ミオシンのダイナミクスと意義 鈴木　誠 基礎生物学研究所 形態形成研究部門・助教

A04「動く細胞の理論」
研究課題名 代表者氏名 所属・職

微細藻類運動系における秩序形成のモデル化と応用　　 佐藤　直樹 東京大学大学院総合文化研究科・教授
細胞増殖に伴う集団秩序維持 應　蓓文 筑波大学生命環境科学研究科・准教授 
細胞の３次元運動理論 西村　信一郎 九州大学大学院理学研究院生物科学部門・学術研究員
細胞運動における細胞レオロジーと応力場のクロストーク 中垣　俊之 北海道大学電子科学研究所 生命科学研究部門・教授
成長組織場における細胞の時空間認識メカニズムの理論的定式化と実験的検証 森下　喜弘 理化学研究所 発生・再生科学総合研究センター・ユニットリーダー
細胞スケールから器官まで、運動する細胞が織りなす協同現象のフィジカルバイオロジー 柴田　達夫 理化学研究所 発生・再生科学総合研究センター・ユニットリーダー
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