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§１．研究成果の概要 

 

組織曲率に対する力学応答システムと自律的な形態形成の理解に向けて、細胞間相互作用が

生み出す形－力－シグナルの連成制御システムについての研究を進めた。前年度までに、培養

細胞を用いて、受容する力に応じて細胞外シグナル調節キナーゼ（Extracellular Signal-regulated 

Kinase: ERK）の活性が制御され、さらに、キナーゼの活性化がアクトミオシンの収縮を介して細胞

の力生成を制御することを見出した。このフィードバック機構が、振動や伝播といった細胞集団の

ダイナミックな動態を生み出す基本原理であることを実験と数理により明らかにした。これに関連

し、マウス胎仔組織での検証を進めるために、生体外組織培養環境下での長時間蛍光ライブイメ

ージング系を確立した。ライブイメージング観察の結果、細胞内のシグナル活性と機械的な力の関

連を捉えることができ、組織スケールの曲率形成を駆動する仕組みが明らかとなってきた 1,2）。これ

らの知見をもとに、マウス胎仔肺を用いて分岐形態形成時の組織曲率に対する細胞力学応答シス

テムの解明を進めた。その結果、上皮組織の曲率に応じて ERK 活性が制御されることを見出し

た。また、ERK 活性化により細胞頂端側で局所的にアクチン重合が促進され、細胞頂端膜を押し

広げることで、組織曲率を下げる結果となることがわかった。得られた実験結果を基に、多細胞力

学・生化学反応を含む数理モデルを構築し、シミュレーション解析を行った。これらの解析により、

ERK 活性と組織曲率の間に負のフィードバック制御が存在し、上皮組織自律的に分岐形態形成

を駆動する可能性を示した。成果は論文として取りまとめ、国際学術誌に投稿した。また、これまで

に得られた知見を２報の総説として発表した 3,4）。本課題に関する２件の国際研究集会を開催し、

国内外を問わず異分野研究者間での研究交流を深めた。 
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