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「分子の拡散」と「細胞の接着」の組み合わせが，

新たな細胞領域を作り出す！

～三次元空間で組織パターン形成過程を再現～ 

金沢大学大学院新学術創成研究科ナノ生命科学専攻博士後期課程 2 年／大阪大学蛋白

質研究所 特別研究学生の水野皓介，大阪大学蛋白質研究所／金沢大学ナノ生命科学研究

所（WPI-NanoLSI）（研究当時）の戸田聡准教授，シンガポール国立大学メカノバイオロジ

ー研究所の平島剛志主任研究員の研究グループは，細胞集団間のシグナル伝達を操作・解

析できる三次元人工モルフォゲンシステム（SYMPLE3D）の開発に成功しました。この

システムを使って細胞の挙動を観察したところ，モルフォゲン（※1）と呼ばれる分泌タ

ンパク質は，拡散しながら，細胞接着分子カドヘリン（※2）のタンパク質発現と連動す

るだけで明確な細胞領域を作り出せることを明らかにしました。

生物の発生過程において，臓器などの細胞組織の形や構造を正確に作るためには，細胞

同士の緻密なコミュニケーションが不可欠です。その中でも，細胞間シグナル分子である

モルフォゲンを介した情報伝達は，多細胞パターンにおいて重要な役割を果たしているこ

とが知られています。本研究では，合成生物学に基づく新たな手法を用いて，モルフォゲ

ン勾配が多細胞パターンをどのように形成するのか，その仕組みに迫りました。そして，

顕微鏡を用いた定量的画像解析と数理モデル解析を組み合わせることで，モルフォゲンと

細胞接着分子が協調的に作用する多細胞パターン形成の基本原理を明らかにしました。こ

れらの知見は，iPS 細胞などの幹細胞を用いて目的の組織構造を精密に作り上げるための

新たな組織構築技術の開発につながることが期待されます。

本研究成果は，2024 年 9 月 27 日 18 時（日本時間）に国際学術誌『EMBO Reports』に

掲載されました。 
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【研究の背景】

私たちの身体は，たった一つの受精卵から始まり，細胞分裂や細胞分化を繰り返すこと

で臓器や器官といった複雑な組織を形成します。特に発生初期において，細胞分化を正確

に制御して多細胞パターンを構築するためには，モルフォゲンと呼ばれる拡散性タンパク

質を介した細胞同士のコミュニケーションが重要です。モルフォゲンは特定の細胞から分

泌され，細胞組織中を拡散して濃度勾配を形成します。この濃度勾配が位置情報として機

能し，モルフォゲンの濃度に応じて細胞分

化が決まり，多細胞パターンが作られます。

しかしながら，モルフォゲン濃度勾配が細

胞組織にどのように作用し，正確な多細胞

パターンを作り上げているのか，その基本

的な仕組みは十分に解明されていませんで

した（図 1）。その理由の一つは，モデル動

物のような複雑な生体システムの中で多細

胞パターンに関わる要素だけを切り離して

解析することが難しい点にあります。そこ

で，本研究では，モルフォゲンによって作

られる多細胞パターンをシンプルな環境で

解析することを目指しました。

【研究成果の概要】

本研究グループは，培養細胞株であるマ

ウス線維芽細胞を使い，モルフォゲンによる多細胞パターン形成を in vitro で解析するシ

ステムを開発しました（図 2）。このシステムでは，モルフォゲン分子と見立てた緑色蛍光

タンパク質（GFP）を分泌する細胞（GFP 分泌細胞）と GFP を受け取る細胞（GFP 受容細

図 2. 三次元人工モルフォゲンシステム。 

図 1. モルフォゲン（拡散性タンパク質）が多細胞パターンを制御する仕組みとは？ 
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胞）のコミュニケーションを介して，GFP 受容細胞側に遺伝子発現誘導を行います。具体

的には，GFP 受容細胞に synNotch 受容体（※3）と呼ばれる人工受容体を発現させること

で，標的遺伝子の誘導を実現しました。さらに，GFP 分泌細胞と GFP 受容細胞をスフェ

ロイド（細胞の塊）として混合培養することで，三次元空間における多細胞動態が観察で

きます。このように，細胞に元々備わっていない人工的なシステムを組み込むことで，特

定の因子に焦点を当てた解析が可能となりました。このシステムを我々は，SYnthetic

Morphogen system for Pattern Logic Exploration using 3D spheroids (SYMPLE3D)と名付けまし

た。

この SYMPLE3D を用いて，まずは，標的遺伝子が赤色蛍光タンパク質（mCherry）の

受容細胞について多細胞パターンを観察したところ，GFP の勾配に応じた乱雑な mCherry

の勾配を形成し，特徴的なパターンは観察されませんでした（図 3 上段）。そのため，我々

はどのような標的遺伝子を誘導すればこの乱雑な勾配パターンを変化させられるかを考

え，細胞接着因子である E-カドヘリン（Ecad）に注目しました。細胞接着因子は，発生過

程において，神経管を始めとした組織のパターン形成に寄与することが報告されています

が，その詳細な仕組みは未解明でした。そこで，標的遺伝子として Ecad と mCherry の融

合タンパク質を発現する細胞を作製し，多細胞動態を観察したところ，驚くべきことに

Ecad 陽性細胞集団と陰性細胞集団，二つの細胞領域が観察されました（図 3 下段）。この

時，細胞接着分子 Ecad という一つの因子を足しただけでパターンに大きな変化が見られ

たので，次に我々は Ecad の機能に的を絞って，パターン形成過程の詳細な解析を行いま

した。

その結果，今回見られたパターン形成には，二つの仕組みが重要であることが明らかに

なりました（図 4）。一つ目が Ecad のスイッチ様の振る舞いです。さまざまな Ecad 発現

量の細胞を用いて細胞挙動を解析したところ，低濃度のモルフォゲンを受容して Ecad を

わずかに発現した細胞も，高濃度のモルフォゲンを受容して Ecad を強く発現した細胞も，

図 3. 拡散する GFP に応じて，mCherry（上段）もしくは，Ecad-mCherry（下段）を誘導したとき

の多細胞パターン。
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どちらもその振る舞いが変わらないことを見出しました。つまり，ある一定量以上のモル

フォゲンを受け取って Ecad を発現した細胞は，発現量に関係なく互いに相互作用して，

一つの細胞集団を形成することができることが分かりました。二つ目が，Ecad 陽性細胞集

団の中での細胞運動です。我々は当初，Ecad を発現すると細胞同士の接着力は強くなるの

で細胞の動きが制限されると予想していましたが，細胞の動きを観察した結果，予想に反

して，細胞は自由に動き回り，配置を容易に変えられることが分かりました。これらの仕

組みによって，細胞は GFP を均一に受け取ることができるので，Ecad の発現量は均一化

されます。以上のメカニズムよって，モルフォゲン勾配に従って細胞接着分子 Ecad を誘

導するだけで，明瞭な境界を持つ細胞領域を形成できることが分かりました。また，数理

モデルを使ったシミュレーション解析によっても，細胞実験から見出された二つの仕組み

が細胞領域の形成に十分であることを実証しました（図 5）。

【今後の展開】

本研究では，できるだけシンプルな細胞環境でパターン形成過程を解析することで，モ

ルフォゲンの拡散とそれに応じた細胞接着分子の発現によって，二つの細胞領域が作られ

ることを明らかにしました。しかし，生体内では，複数のモルフォゲンが作用することで，

より多くの細胞領域が形成されます。今後は，本研究で開発した in vitro システム

図 5. 数理モデルを用いた解析。Ecad の閾値がないと勾配になるが（左），閾値があると傾きが急

に大きくなり，細胞領域が形成される（右）。 

図 4. GFP 勾配と Ecad 発現の組み合わせから明瞭な細胞領域が形成される過程。
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（SYMPLE3D）を基に，パターン形成に関わる因子をさらに足していくことで，より複雑

な多細胞パターン形成に必要な条件を解明することを目指します。また，生命現象の理解

に加えて，将来的には，細胞医療や再生医療を見据えた組織構築技術としても発展させて

いきます。

本研究は，文部科学省世界トップレベル研究拠点プログラム（WPI），科学技術振興機構

（JST）戦略的創造研究推進事業さきがけ（課題番号：JPMJPR2147），日本学術振興会科

学研究費助成事業（課題番号：20K15828，21H05291，21H05290），日本医療研究開発機構

（AMED）（課題番号：22bm0704048h0003），千里ライフサイエンス振興財団，加藤記念バ

イオサイエンス振興財団，花王芸術・科学財団，吉田育英会，シンガポール国立大学メカ

ノバイオロジー研究所の支援を受けて実施されました。
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【用語解説】

※1 モルフォゲン

細胞組織に位置情報を伝える分泌型のシグナル分子。その濃度によって細胞の運命が決

まり，形態形成を制御する。代表的なものとして，Wnt や BMP，Shh，レチノイン酸など

が知られている。

※2 カドヘリン

細胞接着を制御する膜貫通タンパク質。本研究で着目した E-カドヘリン（E-cadherin）

はクラシックカドヘリンの一種であり，細胞外ドメイン同士がホモフィリック結合するこ

とで接着力が生まれる。また，細胞外ドメインの相互作用を起点として，細胞内ドメイン

がカテニンやビンキュリンなどのアダプタータンパク質を介して，アクチン骨格と繋がる

ことが，強固な細胞接着を形成するために必須である。



6 / ６ 

※3 synNotch 受容体

Notch 受容体を改変した人工受容体。野生型 Notch 受容体は，細胞外ドメインがリガン

ドである Delta に結合すると，細胞膜近傍で切断されて細胞内ドメインが核内へ移行し，

標的遺伝子の発現を制御する。一方，synNotch 受容体は，Notch 細胞外ドメインを抗体や

ナノボディに置換し，細胞内ドメインを人工転写因子に置換した人工受容体であり，指定

した抗原と相互作用すると細胞内の人工転写因子が核移行して，予め導入した標的遺伝子

のみ発現を誘導する。synNotch 受容体を用いることで，細胞が何を認識してどんな遺伝子

発現応答をするか自由に設計可能であり，細胞間相互作用の操作に有用である。

-------------------------------------- 

【本件に関するお問い合わせ先】

■研究内容に関すること

大阪大学蛋白質研究所 准教授

戸田 聡（とだ さとし）

TEL：06-6879-8637 

E-mail：satoshi.toda@protein.osaka-u.ac.jp

■広報担当

金沢大学ナノ生命科学研究所 特任助教

山崎 輝美（やまざき てるみ）

金沢大学ナノ生命科学研究所事務室

今永 藤子（いまなが ふじこ）

TEL：076-234-4555 

E-mail：nanolsi-office@adm.kanazawa-u.ac.jp

大阪大学蛋白質研究所研究戦略推進室

甲斐 沙千（かい さち）

TEL：06-6879-8592

E-mail：uraoffice@protein.osaka-u.ac.jp


