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 新しい微小管マイナス端結合因子 Nezha を
発見した。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して
いることを明らかにした。この結果の発表後、
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（論文準備
中）。 

１．研究計画の概要 
  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。 
 細胞間をつなぎ止める主要なレセプター
はカドヘリンで、スーパーファミリーを成し
ている。そのうち、クラシックカドヘリンに
ついては接着分子としての役割が確立して
いるが、その他のメンバーについては機能未
解明のものが多い。しかし、これらの分子も
細胞間相互作用に関わることは間違いなく、
その多くが細胞骨格と相互作用している。ク
ラシックカドヘリンの場合には、細胞質ドメ
インに結合するカテニンを介してアクチン
と相互作用する。上皮細胞では、カドヘリン
－カテニン複合体が、細胞頂端部付近に位置
する接着帯で環状アクチン繊維と結合し、そ
の収縮が細胞の再配列や、上皮細胞層の折れ
曲がりなど、種々の形態形成過程に関与して
いる。 

 
（２）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
着帯がどのように対応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
接着構造から抜け落ちることにより、それを
より動的な構造に転換させることを明らか
にした（論文投稿中）。 
 
（３）Willin の機能解明  本研究では、クラシックカドヘリン、およ

び、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。 

 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、①Willin 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
胞質に止める、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てい
る、という新しい細胞接着の制御機構が明ら
かとなった。 

 
２．研究の進捗状況 

 （１）微小管マイナス端結合因子 Nezha 



（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を、床板
領域に注目して調べたところ、 PCP シグナル
系が、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（論文準備中）。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
 (理由) 
 EPLIN、Willin、神経管 PCP に関する成果
は、当初予期していなかったもので、かつ、
これらは重要な発見である。その意味で、計
画以上に進展していると自己評価できる。そ
の他の研究は順調に進展している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 当初提案した課題毎に説明する。 
（１）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の一種
KIFC3 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、カドヘリンの分解を阻害
する因子が KIFC3によって運ばれているらし
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。 
 
（２）カドへリンとアクチンの相互作用 
 カドヘリン接着に異常があるガン細胞に
ついて、その要因を調べた結果、アクトミオ
シンの制御因子 Rho 活性に異常があり、その
制御のネットワークが明らかになってきた。
これについての研究を詰める。 
 
（３）細胞接触による運動制御 
 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いる。これまでの研
究から、Nap1 が葉状仮足において myosin II
と結合することが明らかになり、この結合の
分子的、生理的意義について検討していく。 
 
（４）プロトカドへリンに関する研究 

 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。
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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