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推薦の観点：学際性、創造性、革新性の高い学術研究分野を創成する研究 
研究の概要：上皮組織を構成する上皮細胞は多細胞生物において、体表面をおおうシート構造

を形成して、体内のコンパートメントを形成する。コンパートメントごとに特異な内部環境が

維持される。そのために上皮細胞シートの物性やものの透過性などの特性は生体の部位ごとに

異なると思われるが、その多様性の分子的、機能的基盤は必ずしも明らかではなく、その解明

は、上皮細胞の機能異常に起因する多くの病態の理解と対策に重要である。本研究において先

進的プロテオミクスで新たに同定した新規細胞間接着関連因子のうちの２種類(①②)と、従来

の同定を発展させるべく、claudins	 (③),	 IQGAP3	 (④),Odf2(⑤)についての機能解析を行った。

これらが、各々、①上皮細胞シートのリモデリング、②細胞の大きさ、③細胞間バリアーによ

る生体内ホメオスターシスの維持、④細胞の増殖、⑤細胞間接着を基盤とした細胞の極性形成、

において大きな役割を果たしていることを明らかにすることができ、細胞間接着分子に起因し

た上皮細胞の多様性の分子基盤に対する新しい局面を提示することができたものと思われる。

今後、③-⑤の関連で作製したノックアウトマウスにおいて病態モデルを確立することも目指す。	 

研 究 分 野：細胞生物 
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キ ー ワ ー ド：上皮細胞、細胞間接着、細胞間バリアー、細胞骨格、シグナル伝達 
１．研究開始当初の背景	 
	 ホメオスターシス維持のために、機能的な
仕切りを形成するという上皮細胞シートの
役割は、多細胞生物の生存にとってきわめて
本質的である。上皮細胞シートは、生体内の
場所と時間に相応しい多様な特性を持つこ
とで、生体に必要な微小環境の提供と機能の
発揮を行う。しかしながら、「上皮細胞シー
ト多様性の分子基盤」についての研究は充分
とはいえない状況であった。	 
	 
２．研究の目的	 
	 上皮組織は、私たちの体の中で大きな体積
を占める。上皮組織を構成する上皮細胞は多
細胞生物において、体表面を覆うシート構造
を形成して、体内のコンパートメント化とホ
メオスターシスに本質的な機能を担う。この
上皮細胞シートを形成するために、個々の上
皮細胞は相互に強く機械的に接着する。上皮
細胞シートが機能的な隔壁としての役割を
果たすために、上皮細胞は明瞭な極性を形成
し、細胞内は内腔側のアピカル膜、細胞接着
装置の膜、および側面・基底側膜に分化する。
こうした上皮細胞シートの「多様な機能」に
ついて、主に生理学的手法による測定技術や

イメージングの技術を取り入れながら、上皮
細胞シートの特性とその分子機構を明らか
にしていくことを目的とする。	 
	 
３．研究の方法	 
	 上皮細胞シートを構築する上皮細胞の特
性について分子レベルでアプローチするた
めの鍵が、細胞間接着装置・アピカル膜・細
胞骨格複合体にあると考え、当研究室で開発
した精製法により調製した当複合体より新
規に同定した細胞間接着関連因子に注目す
る。培養細胞およびマウス個体を用いて、上
皮細胞シートでの機能的役割について、分子
生物学的、生理学的、細胞生物学的、個体機
能解析学的手法で、解析を進める。	 
	 
４．これまでの成果	 
	 研究の概要で掲げた４課題について、①̶
⑤の５種類の新規細胞間接着関連因子の同
定あるいは機能解析を行ってきた。	 

１）先進的プロテオミクスによる多様な分子
群の解析：細胞間接着装置・アピカル膜・細
胞骨格複合体より同定した機能未知の細胞
間接着関連因子の解析を進めた。細胞間接着
装置を構成する新規因子として４種の膜蛋
白質および細胞骨格蛋白質 10 数種類を同定
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したが、現実的にはそのなかの細胞骨格蛋白
質２種 (①②)でのみ良質な抗体を作製する
ことができたため、それらについて培養細胞
レベルでの解析を進めた。①は、カドヘリン
に結合する上皮細胞シートのリモデリング
に重要な RacGEF 結合性のシグナル因子であ
ることが明らかになった。	 ②については、
ノックダウンすることにより上皮細胞の高さ
が減少するという効果が現れ、上皮細胞の高
さを保持するシグナル経路を解析中である。 
２）上皮細胞間バリアー制御機構の解析：タ
イトジャンクションを構築する主要蛋白質
クローディン(③)は大きなファミリーを形
成するが、その動態を FRAPなどで検討する
と、いろいろな動態を示す可能性が明らかに
なった。また、ノックアウトマウスの解析か
ら、生体内でのクローディンの機能は、単な
る細胞間バリアーとしての機能を超えて、よ
り巧妙であることが明らかとなった。 
３）細胞間接着装置・アピカル膜裏打ち骨格
の機能解析：細胞接着関連因子として
IQGAP3(④)を同定した。この分子は、細胞
増殖時に細	 胞間に局在する。静止期の細胞
に過剰発現す	 ると、増殖がみられる。分子
細胞生物学的な	 解析から、IQGAP3は Ras
を安定化すること	 で Ras-MAPキナーゼ経
路を介して細胞増殖	 を導くことが分かっ
た。現在、ノックアウト	 マウスを用いた解
析を始めており、がんの病	 態解析や治療方
法の創出、組織幹細胞生物学	 への応用など、
今後の発展が期待される。 
４）アピカル膜の繊毛形成による上皮細胞の

特性の制御：一次繊毛の構築に重要な因子と

しての Odf2 (⑤)の機能について、ノックア
ウトマウスの作製と解析を目指した。細胞で

の解析では予想されなかった表現型も得ら

れており、繊毛一般の疾患を対象とした機能

解析の発展が期待される	 

	 以上のように、本学術創成研究では、上皮
細胞間接着装置を中心に、上皮細胞シートの
統合的な理解を目指し、広範な分子を標的と
した解析を進めている。細胞間接着に起因し
た、上皮細胞の特性構築の基本原理と多様性
について重要な所見が得られており、今後の
さらなる発展につながると思われる。さらに
は病態解析という視点からも興味深く重要
な展開が得られる可能性を見出している。 
	 
５．今後の計画	 
	 前半で得られた広範囲に及ぶ知見や獲得
された技術、整った設備、一緒に研究を育て
て来た研究者の共通認識を基盤に、上皮細胞
の統合的な理解に向けた収束を目指す。	 
①②については上皮細胞シートのリモデリン
グという観点から斬新な境地がさらに開か
れると思われる。分子細胞生物学的な解析が
さらに高度なレベルで展開されるであろう。	 

③̶⑤については、ノックアウトマウスの解
析から、細胞間バリアーの巧妙な物質透過性
の制御と代謝の関係、その機能不全による病
態解析や、生体再生、繊毛機能などの生体で
の役割などについて、特に、研究の総括／統
合および疾患／創薬などへの応用を視野に
さらに進める予定である。	 
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