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生物の形の階層的構造と自己組織化

本多久夫

生物をつくっている物体を順次拡大して見ると器官 ･組織 ･細胞 ･高分子 ･･･という

ように次々に構造があらわ.れる｡これは非生物的物体では拡大を繰り返すとたちまち分子

や原子の配列の続いた均一で退屈な構造になってしまうのと対照的である｡この生物体で

みられる階層的構造は､生物を構成している物質がいくつかのレベルでひとりでに組織が

できる､すなわち､自己組織化をおこなっていることの反映である :アミノ酸の1次元の
配列がひとりでにまるまって酵素というタンパク質をつくる｡ タンパク質があっまって繊

維状の細胞骨格ができる｡いく種かのタンパク質が核酸と会合してリボゾームをつくる｡

リン脂質が会合して細胞膜ができる｡コラーゲン繊維があっまって基質をつくる｡ さらに

は､細胞が集まって組織をつくる｡また､異なった細胞が集まって組織 ･器官ができる｡

もともと自己組織化は物理学固有のテーマであった｡生物では､自己組織化がなん重に

もおこなわれて､ついには自己増殖する構造体にまで高められていると考えられる｡この

ような見方にたてば､生物は物理学の格好の研究対象であり､物理学の応用としてばかり

でなく物理学自体がこの対象のおかげで進歩することが期待されるものである｡物理学な

どの分野で進められてきた自己組織化の研究者と､生物学における形態学の研究者が交流

する機会が望まれる｡

このような観点から現在の生物学の進み方を■_ながめると私は二つの点を強調すべきでヽ
あると考える｡ひとつは､生物体の各階層の自己組織化のなかで､分子レベルでは少なか

らぬ研究がなされているが､細胞や組織のレベルではほとんど手が付けられていない｡こ

の研究の手うすな細胞 ･組織レベルでの自己組織化を対象として研究を発展させる努力が

望まれる｡第二点は､自己組織化は､構成単位が集まって結晶のような構造をつくること

をイメージしがちだが､シー トでできた曲面がいくつかの制約の下でひとりでに形をきめ

ていくようなものもある.リン脂質などからできたリボソ-ムのかたちが研究され始めて

いるが､もっとスケ-ルの大きい､細胞が集まってできた上皮組織とよばれるシ- 卜状構

造の自己組織化についての研究がなされるべきである｡ この研究は､私たちが日頃見なれ

ている動物の形､さらにはヒトの形の理解にもつながるものである｡

この趣旨にしたがって私がこれまで研究または考察してきた事柄を順次述べてみたい｡

1.生物体にみられるフラクタル幽 葺造
2.細胞 ･組織レベルでみられるひとりでにパターンができるシステム
(1)二種類の細胞があっまって市松模様ができる
(2)細胞分化のラテラル抑制によって均一な細胞配列パタンができる
(3)細胞がきっちり積み重なって表皮組織ができる

3.シー ト構造の変形によって生物体ができる

1,生物体にみられるフラクタル壁構造【1】

フラクタルの概念が流布されて久しい｡フラクタルは､対象とするものを粒々の集まり
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でも､流体のような連続体でもないもうひとつのイメージとして提出され自然科学の種々

の分野にとりこまれた｡生物の分野でもいくつかのフラクタルの指摘はなされてきたが､

これまでのところ生物学がこれによって大きく影響を受けるというほどのものではなかっ

たように見うけられる｡しかし､フラ･クタルを広義に解釈 しフラクタル坦な構造を考える
と生物体として重要なものが見えてくる｡

生物をつくっている物体を順次拡.大して見ると､たとえば､皮膚の表皮と真皮の境界面

を見てみると指紋に対応す争凸凹があり､この凸凹はさらに小さな乳頭 (papiHa)の凸凹

からできている｡乳頭の表面は細胞表面の凸凹からできており､細胞表面にl事へミデスモ
ゾームの凸凹がある､というように次々に構造があらわれる｡ これは非生物的物体では拡

大を繰り返すとたちまち分子や原子の配列の続いた均一で退屈な構造になってしまうのと

対照的である｡

この､生物ちことってはことさらめずらしくもない構造を多少ともきっちり表すのにはフ

ラクタルの解析が役立つと考えられる｡ この目的のためにフラクタルの定義を甘くしよ

う｡たとえば､自己相似性については､いま述べた皮膚では指紋の凸凹は線状であって堤

のようなものであり､一方､乳頭の凸凹は点状の突起である｡これらを互いに相似とは考

えられないが､ それを承知の上で､特徴的な単位にもとづいて表面積を順次考えてみよ

う｡
皮膚の表皮と真皮の境界に対 して､指紋のスケール､乳頭のスケール､細胞の しわのス

ケールで境界面積を算出し､フラクタル次元を求めると､2.4次元になった｡表皮 ･真皮
境界は境界面積をかせぐ必要があづて､2次元の表面積が複雑化 して3次元の方向に0.4

次元だけ旦旦互でたのである (小川泰 ｢フラクタルとは何か｣岩波書店1989)｡境界を
かせぐことがなぜ都合がよいかについては､コラーゲン繊維がからみあった丈夫な真皮

(スエー ド皮をおもいだしてほしい)となめらかでつやのある表皮が互いにはがれたりず
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れたりすることなく密着するには接着面が入りくんで大きくなることが好都合であったの

だろう｡

生体内の他の部分でもこのような解析が可能である｡栄養の吸収面をできるだけかせぐ

よう表面がフラクタル塾になったと考えられる小腸､また鎖状のDNAをできろだけコン
パクトにパッキングした染色体の例がある｡

このように､現時点では､我々は生物体の中にフラクタル些嘩道があるときその構造の
機能を､いくつかの手がかりに基づいてなんとか推定できる｡つぎに知り●たいことはどん

なメカニズムでこのような構造が形成されたのかである｡各階層ごとにひとりでに形がで

きるメカニズムが大きな役割を果たしていると考えられる｡

2.細胞･組織レベルでみられるひとりでにパターンができるシステム

(1)二種類の細胞があっまって市松模様ができる【2】

細胞は細胞膜によって外界と仕切られている｡組織では隣同士の細胞が接着してできた

2重の細胞膜が界面である｡この界面は単純な液体や固体の界面に比べてはるかに複雑な
構造体であるが､界面エネルギーのfうなものを考えて組織中の細胞パタ-ン形成を理解

したり､細胞間の接着力を相対値ではあるが求めることができる｡

細胞が一層の厚みで敷つまったシー ト状の上皮組織を考える_｡ 多くの上皮組織では図2
のような多角形パターンを呈し､パターン中の多角形は六角形が多い｡初等幾何学によれ

ば､多角形パターンの全境界長は内角が120度､すなわち六角形パターンの時､最短であ
る｡上皮シートの細胞境界は収縮していることになる｡事実､上皮シー トはアクチン･

フィラメントからできた境界を収縮する装置が存在している｡上皮シー トは細胞境界長短

縮の原理がはたらくから六角形が多いパターンを呈すると考えてよい0

いっぽう､2種菜頁の細胞からなる上皮シー トがあって細胞間接着力が異種間では強く､
同種間では弱いと図3のような市松バク･-ンができることが期待される｡なぜなら-､市松
パターンの境界はすべて異種細胞からなる境界である.

虫 と
図2 図3

実際に､山中八郎博士 (鐘紡ガン研究所)はトリ

に図4にしめすような繊毛のはえた細胞 (C細胞､

図4
(うづら)の輸卵管内壁の上皮シート

図では点々で示してある)と分泌顕粒

細胞 (G細弛)が混在したパターンを見つけた｡これは市松模様 (図3)にかなり似てい

るが､多くのG細胞 (点のない多角形)が矩形でなく長い辺の間に短い辺がある八角形に
なっている点が市松模様とちがっている｡そこで､輸卵管上皮のパターン (図4)は､
(1)細胞境界長が短縮しようとする要因と､ (2)異種細胞が隣りあおうとする要因が
せりあった結果できたものであると考えた｡

この仮説にしたがえば異種細胞間の接着は同種間のそれに比べてどれくらい強いかの見

当づけをおこなうことができる｡このために我々が細胞境界短縮操作とよんでいる電算機
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による図形処理を利用する｡これは多角形パターンが与えられたとき､構成しているおの

おのの多角形の面積は変えずに多角形パターンの全境界長が短くなったパターンに変換す

る操作である｡ 境界に界面エネルギーのようなものが蓄えられていると考えると､この操

作は多角形パターンのエネルギーの小さな状態を求めることになる｡普通の上皮シー トの

細胞パターンにこの操作をおこなってもパターンはほとんど変わらない｡上皮シー トには

もともと境界短縮装置があって境界が短縮しているからである｡しかし､輸卵管上皮の細

胞パターンにこの操作をおこなうとパターンは大きく変わる｡ これは異種細胞間境界と同

種間境界で単位長さ当り同じエネルギーが蓄えられていると見なしたからである｡ 同種間

より異種間の方が接着力が強いとすれば､境界に蓄えられているエネルギーは同種間境界

よりも異種間境界では小さいはずである｡ GG細胞間のエネルギーWGGを1としたとき､
GC細胞間のエネルギーWGCに1より小さないろいろな値をつかって輸卵管上皮パターン
に境界短縮操作をおこなったところ.WGC-P.43としたときにパターンはほとんど変わら
なかった｡同種細胞間 (GG)の境界エネルギーに対して異種細胞間 (GC)のそれはd.43

ということになる｡この値がもっともなものかどうか今のところ他の方法で確かめようが

ない｡しかし､ひとつ試みるべきことがある｡それはできあがった市松パターンだけでな

く､パターン形成過程中にも境界エネルギーはこのような値でよいのか確かめることであ

る｡

成熟 した雌 ドリの輸卵管上皮はすでにのべたように市松模様に似たパターンをしめす

が､性的に未熟な トリでは我々がかごめパターンと呼んでいるこれもまた喬妙なパターン

を呈する｡ 細胞数を手がかりとした解析により､成熟の過程でかごめパターンのなかの大

きなC細胞がどれも1回づつ分裂 して市松パタ-ンができることがわかった.細胞分裂の
あと分裂でできた2つのC細胞間に大きな境界ができる｡ これはエネルギー的に大きな損
である.ここで市松パターンで得たWGC/WGG-0.43をつかって境界短縮操作をおこな
うと､かごめパターンから市松パターンをつくることができた｡ (ここで新たにでてき

たCC境界についてはWcc/WGG-1.8を仮定した)｡ 以上の結果から境界エネルギー
比wGC/WGG-0.43は輸卵管パターンの維持だけでなく､形成中にも成立していると推
察できる｡

ここで述べたことは､細胞間接着の現象論である｡最近､細胞間接着にかかわる実体と

して細胞接着分子がいくつか明らかにされつつある｡講義ではできればここで述べた現象

論をこれらの分子の観点から考察してみたい｡

(2)細胞分化のラテラル抑制によって均一な細胞配列パタンができる【3】

上皮組織は細胞が2次元的に集まったシー トである.上皮にははじめは均一な細胞から
なっていたものが,発生が進むにしたがって一部の細胞が分化し独特のパタンを呈した

り,新しく組織形成をはじめるものがある.

昆虫 (バッタ,ハエ)の神経形成は,腔表面の一層に敷つまった細胞シー トから神経芽

細胞が離散的に分化することで始まる.ここでの分化様式はつぎのように考えられてい

る :はじめに均一な細胞集団があって,どの細胞も分化能がある.いったん一つが分化す

るとこの分化細胞に隣接 している細胞は分化を抑制される (ラテラル抑制).この条件下

で分化可能な細胞が分化していく.

､さらにショウジョウバエでは,細胞の表面に存在する膜タンパクが隣の細胞に分化抑制

の信号を送っていると考えられている∴このように抑制信号の担い手が拡散性の分子でな
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図5

いとすれば,直接隣りと接した細胞同士の信号の受け渡しだけを考えればよいことにな

る｡

バッタ肱は10数個のセグメントからなるが,セグメント内に左右2つの神経形成領域が

ある.この領域はそれぞれ約150個の細胞からなる.この領域に対応する多角形パターン

をポロノイ (ディリクレ)多角形の幾何学を使って図5のように作製した.境界条件は前

後 (図5の左右)の嘩界は周期的境界条件をつかい,腹,側 (̀図5の上下)の境界は分化
しない細胞が境界をつくるようにした.隣接ラテラル抑制仮定にもとづいて分化をすすめ

た結果を図5に示した (分化した細胞を黒く塗った).ランダムに分化をすすめると細胞
数比 (未分化/分化)の平均値は3.9±0.26であった.上または下からすすめると3.3±

0.17であった.これらの数値はバッタでの値 4(Doe,Goodman,1985)およびハエでの

3.1(Campos-Ortega,1985)にちかい.
結論として,バッタやハエでの神経芽細胞へ分化する細胞の個数は隣接ラテラル抑制で

理解できるように思われる｡

3)細胞がきっちり積み重なって表皮組織ができる【41

晴乳動物の皮膚表皮の京平上皮細胞は､まるでポーカーチップスを積み重ねたように上

下がきっちりと並んだ柱をつくることがある｡南平上皮細胞は表皮の下部 (身体の内部)

の基底細胞が増殖した後､分化して平たくなりながら上部の層に移ってきたものである｡

この細胞の秩序形成を､組織中の細胞の鴇何学モデルによって説明しよう｡

細胞のデイリクレ･モデル (または､ポロノイ･モデル)によって組織中の細胞は点の

分布として近似的に表すことができる｡ そして､ ｢細胞は附近のいちばん隙いた場所に落

ち着く｣という細胞の振舞いについての仮定を､細胞を代表する点が､周りの点で囲まれ
た図形の中央に固定されると読みかえて電算機シミュレーションをおこなった｡時間が経

つにしたっがって点は規則正しく配置するようになった｡このようにして､表皮の秩序形

成を説明したことがある｡初期には乱れた細胞の並びであったものがこの仮定に基づいて

おこなった電算機シミュレーションによって秩序ができたのである｡
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麗 姦 6

しかし､当時は､はじめの細胞の並びが乱れているとはいっても層を形成した細胞が常

に6個の隣接細胞を持つ程度の乱れた配置を前提とした｡電算機シミュレーションのプロ
グラムが未熟でこれより大きな乱れの時はプログラムが正常には進まなかった｡現在､プ

ログラムを改良することにより膚内の細胞の配置がかなり乱れていても､表皮の細胞配列
に秩序ができるようになった (図6)｡この秩序形成は､局所的にできあっがた秩序が再
びつぶれたりするダイナミックな振舞いを示す興味深いものであり､現実の組織での秩序

形成と比較して説明する｡

3.シート構造の変形によって生物体ができる【51

多くの生物の形には(1)細胞膜シー トと(2)上皮組織シー トという2つの階層の異なる
曲面構造が貫徹している｡この普遍的構造を頭におくといっけん雑多でまとまりのないと

思われる生物の形や,生体内で起こっている生物学的現象がわかりやすくなる｡また,生

物種ごとの形の多様性は普遍的構造である上皮シー トが個体の成長中におこす変形の多様

性によると考えられる｡

(1)細胞膜は細胞の内部にもあって内外を仕切る

細胞膜は細胞と外部との間の仕切であるが,細胞の内部に存在する生体膜と基本的には

同じものである｡図7をみていただきたい.たとえば細胞の核は細胞質に対して区切られ
ているがこの区切りの正体は生体膜でできた閉じた袋が平たくなったものである｡2重の
ガラス瓶でできた魔法瓶とどこか似たところがある｡ 他の細胞内構造であるミトコンドリ

アや葉緑体もこの点で核と似かよっている｡

細胞が酵素やホルモンを分泌するところを考えよう｡ 図8を左から右にみると､分泌物
を閉じ込めた膜でできた小胞が外周の細胞膜とつなぎ変わって分泌物を細胞外に放出す

る｡この分泌物が分解酵素の場合,細胞の中にある間は小胞に閉じ込められているので細
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胸内の大切な分子は分解をまぬがれる｡ 実に巧みな方法である.同じ図8の順序を逆にみ
ると外部にある物質を細胞が取込んで食べてしまう過程になる｡マクロファージとよばれ

る細胞はこの方法で体内の不要物を掃除する｡-図9は左から右にみると､細胞が分裂する
ところである.順序を逆にみると細胞の融合になる.細胞の融合はべつに特別なことでは

ない｡受精は精子という特殊な小さな細胞が卵細胞とおこなう融合である｡

このように細胞の外部でも内部でも複雑な膜構造がはりめぐらされているが,膜で仕切

られた領域は内か外かに明快に区別されている｡ 膜のつなぎ変わりが起こるときにも内と

外とが混同するようなことは決しておこらない｡細胞は内にKイオンを取入れるいっぽ
う,NaイオンとCaイオンを常に外にくみ出している｡ 細胞が生きているとはこの内外の

秩序を保持することである｡細胞は生命の発生以来たえまなくこれを保持してきたと考え

られる｡これの逆手をとって,細胞に穴をあけることで細胞を殺す方法がある｡免疫系の

補体やキラーT細胞,またNK (ナチュラルキラー)細胞は外部から感染してきた有害細

胞やがん細胞に穴をあけて相手を殺す｡

(2)上皮シートは1ランク階層の高い ｢細胞膜｣

話を多細胞動物に進めよう｡個体と外界の境界は細胞が集まってできた上皮シートとよ

ばれる組織である｡個体と上皮シートの関係は,階層が違うが,細胞と細胞膜の関係に似

ている.国10に示すように上皮シートは皮膚の表面部分として身体をおおっている｡こ
のシー トは口から食道を通って胃や腸の内壁の上皮シー トとひとつづきになって旺門で再

び皮膚のそれとつながっている｡このようにして上皮シー トは身体の内と外を仕切ってい

る｡この見地からすると胃袋の中は外である｡我々は食べ物を食べて体内に入れたつもり

になっているがシー トを通過せぬかぎり体内に入ったことにはならない｡

上皮シー トの形成を多細胞生物の個体発生の最初から考えてみよう｡受精卵は1個の細
胞であり,また個体の出発点である｡図11には受精卵から,ホウハイ (胞腔)とよばれ
る外界に対する境界が最初に確立した多細胞個体までのわかりやすい例 (ハエの場合)を

描いた｡ホウハイは上皮シートでできた袋が閉じた形をしている｡
個体が成長するまでの間に見られる上皮シー トの変形のわかりやすい例ををいくつかの

種から選んでみよう｡ホウハイの上皮シートがくぼんで井戸ができ深くな･る (ウニの場合

図12)｡このあと種によって複雑な過程をへるが,結局は井戸の底が外のシー トとつな

ぎ変わってトンネルができることになる｡ トンネルは胃や腸などの消化管であり,その両
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端が口と旺門である｡図13には背骨のある動物でおこる管状のシー トの分離が描いてあ

る｡この管は神経管とよばれ将来,脳や神経になる｡図14には食道からでたシー トのふ

くらみが分岐して肺ができるところが描いてある｡以上に述べたようなシー トの変形がい

ろいろなところで起こって身体ができあがる｡再び図10を見てほしい｡口から旺門まで
シー トの トンネルがある｡肺や肝臓はこれから分岐した行き止まりの トンネルであること

がわかる｡

多細胞動物の身体をあおっている上皮シー トは正常でIまとぎれがない.欠損がおこって
シー トに穴があくのが漬蕩 (かいよう)である｡ そこまでいかない損傷をびらんとよぶ｡

細胞が変化して異常増殖し個体を死にいたらしめるがん (悪性腫癌)は上皮シー トから

起こることが多い｡上皮シー ト組織におこるものを癌腫,それにつつまれた内部の組織で

おこるものを肉腫という｡発生の頻度は胃がん,乳がんなどの癌腫が肉腫に比べて圧倒的

に高い｡いっぽう肉腫には骨肉腫など若者を死に追いやる激しいがんが含まれている｡

(3)形の情報はホウハイの上皮シ･Tトに集約されている

個体形成中に上皮シー トは変形して胃や肺などになった｡これらはもともとはホウハイ

とよばれる上皮シー トだった｡ホウハイの表面に将来,眼､口､肢などになる領域がそれ

ぞれあるはずである｡実際これが調べられていて結果は2次元の運命地図として知られて
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図12

図13

図14

いる (図15)｡ この事実は大変重要なことである｡生物の形は主に遺伝子がきめている

といわれていて,遺伝子の情報はDNAに1次元的に書き込まれていることがわかってい
る｡だとすると1次元の情報が3次元の形をどうして規定しているのかという大問題にぶ
つかるム 2次元の運命地図がつくれることは

DNA - 2次元シー ト - 形

という図式が成立することになる｡ 大問題は(1)DNAの1次元情報が2次元シー ト上
にやきなおされる過程と(2)2次元シー トの折りたたみがおこって3次元の形になる過
程と の2つの問題に分けることができる｡
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はじめの問題はシー ト上でのパターン形成の問題である｡遺伝子の発現と細胞分化を基
盤にした数理的扱いがまたれる分野である｡第2の問題はシー トの顛張と∴細胞の増殖に
よる局所的なシー トの拡大を伴う力学の問題である｡

種によって違うのだが､これまで述べた上皮シー トにはおそかれはやかれそのシー トが

包む内部に間充織とか結合組織とよばれる､細胞が分泌した基質と細胞とからできた組織

が形成される｡シー ト上のパターン形成もシー トの変形もこの内部の組織と上皮シー トと

の相互作用によってなされる｡ここで上皮シー トについて述べたことはこの点を含んでい

ない｡しかし､私は､なにもかも必要なのだからややこしくて手を出せないという状況を

なんとか乗り越えたいと願っている｡̀そのためにはまず上皮シー トに目を向けることで､

その上で結合組織の働きを考慮に入れるのがひとつのやり方であると考えている｡この点

については [5]の中の文献に詳しく述べた｡
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