
平成9年度開始未来開拓学術研究推進事業研究プロジェクト
生命科学領域「細胞シグナリング」研究推進委員会

JSPS-RFTF 97L00303

Growth Signaling Transmitted
by Cell Adhesion

細胞接着による増殖シグナリングとその応用

プロジェクトリーダー　目加田　英　輔
大阪大学
微生物病研究所　教授

1．研究目的
私達の身体は、多種多様な細胞が相互に緊密に連絡を取りあって、「細胞の
社会」を形成しています。個々の細胞は、このような細胞間の綿密な連絡に
よって、その置かれた場所で必要な時期に種々の物質を合成・分泌あるいは分
解して、身体の維持と環境への適応をしています。さらに、細胞は、これも周
囲の細胞との調和のもとに分裂増殖して、身体の成長や再生に働いています。
もし個々の細胞が、このような細胞社会から逸脱して自分勝手な行動を取り始
めると、それはその生物にとってたちまち個体としての生命を失うことにつな
がります。本来増えない、あるいは増えてはいけない細胞が際限なく増殖して
他の組織にまで浸潤することで起こる癌、感染症など外敵からの防御として働
くべき免疫系が自分の身体を攻撃してしまう自己免疫疾患など、いずれも細胞
間の情報伝達がうまく行われていない結果引き起こされたものと言うことがで
きます。また、私達の身体が一個の受精卵から始まって、生体になるまでの発
生の過程においても、細胞間での相互の連絡によって、どの様な身体を形成す
るのかというボディープランが決定されていきます。発生過程における細胞間
相互作用の異常は、先天性の形成異常疾患の原因となります。
このプロジェクトの目的は、細胞膜の表面に存在して細胞間の情報伝達に関
わる分子の作用と役割を詳しく解析して、細胞間情報伝達機構を明らかにする
ことです。これらの研究を積み重ね、細胞間相互作用に関する理解を深めるこ
とは、癌や自己免疫疾患といった難病に対処する新しい治療法の開発へとつな
がるものであり、その成果が期待されます。



2．研究の内容
私達の身体では、実に様々な分子が、細胞間のコミュニケーションと細胞の
社会を維持するために使われています。この研究プロジェクトでは、膜結合型
細胞増殖因子という分子に焦点を絞り、以下のような研究テーマで、細胞間情
報伝達機構の解明に向けての研究を押し進めています。

（1）膜結合型増殖因子HB-EGFによる細胞接着を介した細胞増殖制

御シグナル
細胞間の情報伝達を担う物質として、細胞増殖因子やサイトカインと呼ばれ
る物質が知られています。これらは、特定の受容体に結合して、結合した細胞
に様々なシグナルを伝えます。これまでにも多くの研究がなされ、実に様々な
増殖因子やサイトカインが細胞間の情報伝達に使われていること、それらは細
胞の増殖、運動、あるいは細胞分化の調節に重要な働きをしていることが明ら
かにされています。ところで、これまでに研究が進められてきた増殖因子やサ
イトカインは、細胞から分泌されて溶液中を拡散する性質を持った、いわゆる
「分泌型」の物質ですが、それとは別に、細胞膜に結合した状態で働く、いわ
ゆる「膜結合型」の増殖因子やサイトカインというものがあります。この「膜
結合型」分子は、分泌型にはない新しいタイプの細胞間情報伝達物質として非
常に興味深いものですが、その作用を調べるための実験系の構築が難しいなど
の理由から、これまで充分な解析がされていません。このプロジェクトでは、
そのような膜結合型増殖因子の一種であるHB-EGFを研究材料に、この因子が
どこでどの様にして働いているかを詳細に調べ、膜結合型因子による新しいタ
イプの細胞間情報伝達機構を明らかにしようとしています。
HB-EGFは、膜結合型因子であることに加えて、インテグリンやプロテオグ
リカンなど他の興味深い細胞膜蛋白質と複合体を形成している、という特徴が
あります。この複合体は、細胞と細胞の接着部位に局在していて、これらの複
合体が一つになって細胞間での情報伝達に働いている可能性が考えられます。
これまでの研究で、いくつかの興味深い作用が解りつつありますが、その一つ
として細胞接着を介した細胞増殖の抑制があります。すなわち、私達の身体の
細胞は、身体から取り出して培養しますと、細胞数が少なくて相互に接着をし
ない条件では盛んに分裂して増殖をしますが、細胞が一杯になってお互いに接
触し出すと分裂をやめてそれ以上増えないように調節されています。HB-EGF
は、この細胞接着を介した細胞増殖の制御に関与している可能性が考えられま
す。この制御機構は、私達の身体が傷ついたときの再生や癌細胞の異常な増殖
とも関連が深く、現在このテーマを精力的に押し進めています。

（2）膜型から分泌型への転換機構
HB-EGFを含めてある種の膜蛋白質は、細胞表面で蛋白分解酵素によって切
断されて、細胞外部分が溶液中に遊離されます。HB-EGFにおいてこの切断は、
膜型因子から分泌型因子への切り替えを意味しており、その作用機構、活性の
変換を意味しています。私達はこの切断の詳しいメカニズムについても研究を
進めていますが、これまでの研究から、この切断自体が細胞間の情報伝達機構
によって巧妙に制御されていることが解りつつあります。細胞膜蛋白質が細胞
表面で切られて分泌される機構は、アルツハイマー病やリュウマチ等の疾患の
原因とも関係が深く、本研究の成果はこれらの疾患の予防と治療法の開発にも
寄与できるものと期待しています。
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図1：膜結合型HB-EGFは、CD9やインテグリ
ンあるいはヘパラン硫酸プロテオグリカン
（HSPG）と複合体を形成して、細胞接着を介
した細胞間の情報伝達に関わっています。

図2：膜結合型HB-EGFは、EGF受容体（EGFR）
を持った細胞の細胞増殖を抑制し、細胞死を誘
導します。

図3：膜結合型メタロプロテアーゼMDC9は膜
型HB-EGFを切断して、分泌型のHB-EGFに
変換します。緑色の蛍光を発した細胞はMDC9
のcDNAを導入された細胞で、赤色は膜型HB-
EGFの存在を表しています。cDNAを導入され
た細胞では、HB-EGFが分泌型に変換されて、
赤色の蛍光がなくなっています。


