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研究の概要：動物体を維持するためには細胞間の接着を安定に維持することが必須である。一
方、形態形成運動など、細胞集団の再編成のためには、細胞間接着が動的に制御されなくては
ならない。本研究は､とくに細胞骨格の役割に焦点を当て、細胞間接着の制御機構を明らかにす
ることを目的としている。	
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１．研究開始当初の背景 
	
 細胞間接着装置はアクチン、微小管等の細
胞骨格系と構造的に連結しているが、その連
結の分子的機構、生理的役割については未解
決な部分が多い。とりわけ、微小管との関係
については謎につつまれていた。 
 
２．研究の目的 
	
 クラシックカドヘリン、および、カドヘリ
ンスーパーファミリーメンバーの一部につ
いて、細胞骨格系との連携のしくみを研究し、
その連携が、どのようにして種々の細胞行動
を制御しているのか明らかにする。また、そ
のシステムが破綻したときに起きる問題、と
くに、がん細胞の浸潤・転移の引き金となる
細胞間の接着異常の原因解明を目指す。	
 
 
３．研究の方法 
 (１) 細胞接触による運動阻害、カドヘリン
フロー、細胞間接着装置の変換等の問題を取
り上げ、それぞれの現象におけるクラッシッ
クカドヘリンとアクチンの機能的関係を探
る。 
（２）クラシックカドヘリンと微小管の関係
について、新しく同定した微小管結合因子
Nezhaを中心として、その機能の解析を行う。 
(２) カドヘリンスーパーファミリーについ
て、Fat4及びその結合パートナーDachsousを
選び、マウス大脳皮質形成における役割の究
明、さらに Fatシグナル系と関係するとい 
 

 
われる Expanded/Willinの機能解析を行う。ま
た、δ２群に属するプロトカドへリンについ
て、アクチン重合制御系との関係、そして神
経軸索伸長における役割を探る。 
 
４．これまでの成果 
（１）接着帯構造の変換機構：上皮細胞の接
着帯は組織を安定に維持するために働くが、
発生期や組織障害時においては細胞集団の
再編成が必要で、その時、接着帯がどのよう
に変換するのか分かっていない。以前、アク
チン繊維の安定化因子 EPLINが、安定な接着
帯を維持するために必要であることを示し
たが、今回、EPLINが周縁部の接着構造から
張力に依存した仕組みで抜け落ちることに
より、接着帯をより動的な構造に転換させる
ことを明らかにした。 
（２）Willin の機能解明：Willin は、ハエ
Expanded の脊椎動物ホモログとされている。
このタンパク質の機能解析を行った結果、①
Willinは Par3と共同して aPKCを接着帯に局
在させる、②aPKCは直接 ROCKをリン酸化
することにより ROCKを細胞質に留める、③
それにより接着帯における ROCK の量を調
節し過剰な収縮を押さえる、という新しい細
胞接着の制御機構が明らかとなった。 
（３）微小管マイナス端結合因子 Nezha：新
しい微小管マイナス端結合因子 Nezhaを発見
した（図１）。Nezhaを RNAi法により除去す
ると接着帯が障害されることから、その維持
のために Nezha-微小管が重要な役割を果た
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していることをまず明らかにした。次に、接
着部位以外に局在する Nezhaの機能解析を進
めており、これが、細胞質微小管の安定化に
重要な役割を果たしていること、そして、そ
の機能を介してオルガネラの動態にも影響
を与えていることを明らかにしている。 
 

 
図１. 微小管のマイナス端（矢印）に Nezha
（赤）が、プラス端（矢尻）に EB1（青）が
結合している様子。 
 
（４）接着帯の極性的収縮機構：神経管は上
皮細胞が筒状に折りたたまれることによっ
て形成される。この極性的な折りたたみ現象
の機構を解明するため、神経板が閉じる過程
における接着帯の動態について、床板領域に
注目して調べたところ、 カドヘリンスーパ
ーファミリーの一員 Celsr1（PCPシグナル因
子）が、接着帯に局在する特定の RhoGEFを
折りたたみ軸に沿って活性化し、その結果、
アクトミオシンが同方向だけで活性化され、
極性的な神経板の折りたたみが誘発される
ことが明らかになった。 
 
５．今後の計画 
（１）カドへリンとアクチンの相互作用  
	
 アクチン重合制御因子 Nap1 が葉状仮足か
ら排除されることを指標として、クラシック
カドへリンに依存する「接触依存の運動阻
害」の仕組みを研究してきたが、これまでの
観察から、葉状仮足における Nap1 と細胞骨
格系との相互作用が関係することが示唆さ
れているので、この関係をさらに追求してい
く。 
（２）カドへリンと微小管の相互作用 
	
 Nezha-微小管を介してキネシン 14 群が細
胞接着部位に移動することが分かり、これに
よって運ばれる分子の同定を進めている。そ
の結果、カドヘリン分解の阻害因子が運ばれ
ているらしいことが分かり、この発見の確認
を急いでいる。また、Nezha の生体内におけ
る役割を明らかにするためノックアウトマ
ウスを作製し、その表現型の解析を始めてい
る。予備的観察によれば、上皮組織の極性形
成に異常が認められており、この系を利用し
て、Nezha-微小管系の in vivoにおける役割を
明らかにしていく。さらに、Nezha と似た分
子が他に２つあることが分かり、これらにつ
いて Nezhaとの関係を探る。 
（３）プロトカドへリンに関する研究 
	
 δ２群に属するプロトカドヘリンは、アク

チン重合の制御因子 Nap1-WAVE複合体と結
合し、神経軸索走行を制御することをすでに
明らかにしてきた。複数のδ２群プロトカド
ヘリンのノックアウトマウスの作製に成功
したので、その表現型解析等を通じて、この
分子群の機能を総括的に理解するよう努め
る。 
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