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研究成果の概要（和文）： 

 
カドヘリン細胞接着分子群と細胞骨格系の連携機構について研究し、エプリンが上皮型接着か
ら繊維芽細胞型接着の転換制御に関わること、Fat4 および Dachous1 が神経上皮細胞の頂端部
ドメイン形成に必要であること、Willin が接着部位の収縮を制御すること、Celsr1 が神経板の
平面内極性的に必要なこと、プロトカドヘリン 17 が軸索の集団的伸展を制御すること、などを
明らかにした。さらに、微小管マイナス端に結合する因子 Nezha/CAMSAP3 を同定し、中心体に
依存しない微小管の研究分野を前進させた。 
 

 

研究成果の概要（英文）： 

 

We investigated the mechanisms of the cooperation between cadherin superfamily 

members and cytoskeletal proteins. The findings include 1) EPLIN is involved in the 

epithelial to mesenchymal transition of junctional architecture, 2) Fat4 and Dachsous1 are 

required for apical domain formation in neuroepithelial cells, 3) Willin regulates junctional 

constriction, 4) Celr1 is required for PCP formation of the neural plate, 5) protocadherin17 

regulates collective axon extension. Furthermore, we identified Nezha/CAMSAP3 as a 

microtubule minus-end anchoring protein, and thereby advanced the research fields of 

non-centrosomal microtubules.   
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１．研究開始当初の背景 

 カドヘリンは、スーパーファミリーを形成
する細胞膜タンパク質群で、その中、クラッ
シクカドヘリン（たんにカドヘリンとよぶ）
は細胞間接着のために重要な役割を果たす。
カドヘリンの特性の一つは、アクチンや微小
管等の細胞骨格系と相互作用することだが、
細胞骨格系は細胞の形や運動を直接制御し
ているので、これらの連携がより複雑な多細
胞体形成現象を制御している可能性が高い。
しかしながら、その連携の機構は十分解明さ
れていなかった。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、カドヘリン分子群と細胞骨格系
の相互作用の仕組みを解き明かしながら、組
織形成、形態形成への関与を探ることを目的
として立案された。当初、以下、４つの問題
を明らかにすることを目ざし研究を開始し
た。「運動の接触阻害の機構」、「アクチン線
維を介したカドヘリンフローによる細胞運
動の制御」、「微少管マイナス端による細胞接
着制御」、「カドヘリンスーパーファミリー分
子群による細胞行動制御」である。しかし、
研究の進展に伴い、カドヘリンフローに関し
ては、この現象に特定した問題を解決するこ
とは困難であることが判明し、これに関連す
る課題を「アクチン系によるカドヘリン接着
制御」と修正し研究を進めた。また、運動の
接触阻害の課題については今なお研究を継
続中のため、ここでの成果の報告は省略し、
研究が完了次第、本特別推進研究の成果とし
て公表する予定である。 

 

３．研究の方法 

 研究材料としては研究課題に応じ、種々の
上皮細胞株、マウス胚、ニワトリ胚を用いた。
研究対象の分子の機能解析には、RNAiや遺伝
子ノックアウト法を利用した。分子の細胞内
分布を検出するためには主として蛍光抗体
法を使った。また、生細胞における分子の動
態観察のために、蛍光色素タグを付けた分子
を発現させ、タイムラプス観察を行った。  
 
４．研究成果 
 
（１）アクチン系によるカドヘリン接着制
御： 

上皮細胞間の主要な接着構造である接着帯
（adherens junction (AJ)；正式には zonula 

adherens）の構成成分カドヘリンは、カテ
ニンを介してアクチン繊維と相互作用して
おり、この過程はカドヘリンの細胞接着活性
のために必須である。私達は、カドヘリン−
カテニン複合体がアクチン繊維の上を流れ
るように動く（フロー）ことを見いだし、当

初、その生物学的役割を明らかにすることを
目指した。そのためには、カテニンとアク
チン繊維の結合を媒介する分子を同定する
ことが有効と考え、その探索を行ったがフロ
ーに関与する分子は見つからず方針を変更
することとした。そして、予備実験の過程で
見いだされた次の問題に着目し研究を展開
した。 

私達は、アクチン重合因子 EPLIN をカテ
ニン結合分子として同定していたが、今回、
EPLIN が、上皮細胞コロニーの中で、中心
部の典型的な上皮型 AJ には分布するが周縁
部の AJ には分布しないこと、そして、中心
部の AJ にはアクチンが沿って分布するのに
対し、周縁部 AJ ではアクチンが直角に交わ
り、繊維芽細胞様の AJ に変化していること
を見いだした。この現象が意味するところを
探った結果、EPLIN がアクトミオシンの収
縮によって生じる張力に依存して AJ に局在
すること、周縁部のアクチンがこの力の状態
を破壊して EPLIN を除去し、AJ をより動的
な形に変えていることが明らかになった。上
皮細胞の AJ は組織を安定に維持するために
必要であるが、発生期や組織修復時において
は細胞集団の再編成が必要で、その変換機構
の一端を明らかにすることができた。 

 

（２）微少管マイナス端による細胞接着制
御：  

  動物細胞には 2種類の微小管、中心体から
重合する中心体微小管とそれ以外の非中心
体微小管とがある。中心体微小管の動態は広
く研究されてきたが、非中心体微小管につい
ては、その安定性や重合起点、さらには生物
学的役割そのものについて不明な部分が多
い。私達は、今回、非中心体微小管のマイナ
ス端に結合するタンパク質 Nezha（別称
CAMSAP3)を発見した。カドヘリンの細胞質に
は p120カテニン（p120）が結合し、カドヘ
リンの安定性に必要であることが知られて
いるが、その生理的作用機構は確定していな
い。私達は、p120が PLEKHA7 と結合すること
をまず見つけ、次に PLEKHA7 に結合する分子
を探索した結果、Nezhaが同定された。Nezha
は細胞間接着部位及び細胞質に点刻状に分
布しており、細胞質微小管のマイナス端と結
合して、その重合の起点の役割を果たしてい
ることが明らかになった。この発見に続いて
以下の研究を展開した。 
 AJに結合している Nezha-微小管の機能：
キネシン分子群の一つ KIFC3（マイナス端に
向けて動くモータータンパク質）がこの微小
管経由で AJ に向けて移動することが明らか
となった。KIFC3が何らかの分子を運んでい
ると想定し、その同定を試みた結果、カドヘ
リンのユビキチン化を阻害する分子を運ん



でいるという確証を得た（論文準備中）。 
 細胞質に分布する Nezhaの役割：Nezhaは
細胞質にも多く存在する。その役割を知るた
め、Nezhaを siRNAによってノックダウン（KD）
した時の細胞の反応を、上皮細胞株を用いて
観察した。その結果明らかになったことは、
①Nezha KD後、非中心体微小管が減少し、そ
の代わり中心体微小管が増える。②ゴルジ装
置が断片化する。③逆に Nezhaを過剰発現さ
せると、中心体微小管が消滅し、また、ゴル
ジが細胞質側に移動する。以上の結果から、
Nezha が非中心体微小管の安定化・維持のた
めに重要な役割を果たしていること、中心体
の微小管重合活性を抑制していること、さら
には、Nezha—由来の微小管がオルガネラの配
置に重要であることなどが明らかになった。
また、類似の表現型が、Nezha関連分子
CAMSAP2の KDによっても観察されること、
Nezha/CAMSAP2の二重ノックダウンによって
増強されることも見出した。 
 細胞形態・運動性における Nezha の役割：
非中心体微小管は種々の細胞行動を制御し
ていると予想された。実際、Nezha KD後の細
胞を観察すると、周縁部の突起形成が促進さ
れ、さらに、アクチンストレス繊維が増えて
いた。Nezha 由来微小管と中心体由来微小管
を比較すると、後者では脱チロシン化が増強
されている。また、微小管に結合し活性が抑
制されるとされる GEF-H1（RhoGEFの一種）
の活性が Nezha KD 後に上昇していた。両者
の関係を調べた結果、GEF-H1 が脱チロシン化
微小管から離脱するためその活性が上がり、
その結果ストレス繊維が増えると結論づけ
られた。これらの発見により、１つの細胞内
にあって重合起点が異なる微小管は、異なる
生理作用があることが初めて明らかになっ
た。 
 
（３）カドヘリンスーパーファミリー分子群
による細胞行動制御： 
 Fatカドヘリン及びその下流因子 Willinの
研究：Fat カドヘリンは類似分子 Dachsousと
相互作用して細胞極性、増殖などを制御して
いることがショウジョウバエを用いた研究
により明らかになっているが、脊椎動物にお
ける機能については不明だった。マウス脳で
発現する両分子の役割を調べたところ、胎児
大脳皮質を構成する神経上皮細胞頂端部の
形成、維持のために必要であることが分かっ
た。次に、ショウジョウバエにおいて Fat の
下流で Hippoシグナル系に関与しているとさ
れる Expandedの脊椎動物ホモログ Willinの
細胞生物学的な機能解析を行った。その結果、 
①本分子は 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。aPKC
は細胞極性形成を始めとする様々な細胞現
象に関与しており、本発見は、その機能解明
に大きく貢献できた。ただし、Fatおよび
Hippo シグナルとの関係は未解決のままであ
る。 
 
 Celsr1（Flamingo）カドヘリンによる細胞
間接着の極性的な収縮を介した神経管形
成：神経管は神経板が胚の前後軸に沿って閉
じる現象である。その前提として、神経板が
内側（神経上皮細胞の頂端部側）に向けて湾
曲する必要がある。古典的には、神経上皮の
頂端部が収縮することにより曲がる、とされ
ているが、もし単純に収縮するなら上皮は椀
状に曲がるだけで、神経管が正しく閉じるた
めには頭尾軸に沿った湾曲が必要である。し
かしその仕組みは謎であった。今回私達は、
トリ胚の神経管を詳しく観察することによ
り、平面内極性（PCP）シグナル因子 Celsr1
（カドヘリンスーパーファミリー群の１つ）
が、神経板の頂端部側の AJ において、湾曲
方向に沿う部分だけに局在し、その部分を裏
打ちしているアクトミオシンを収縮させ、こ
れが神経板を一方向に曲げていることを明
らかにした。Celsr１はこの機能を果たすた
め、Celsr１→Dishevelled→DAAM1→
PDZ-RhoGEF→ROCKの順番にこれらの分子を
AJ に集結させ、最後にアクトミオシンを収縮
させていた。以上の発見により、初期発生の
中核をなす神経管の形成という基本過程の
仕組みを明らかにすることができた。 
 
 プロトカドヘリン 17/19の機能解析：プロ
トカドヘリン群は主として神経系で発現さ
れるが、その生物学的機能についてはほんど
解明されていない。ここでは、ヒトの神経疾
患に関与することが知られる Pcdh19及びそ
れに近縁の Pcdh 17 に焦点を当て、その機能
研究を行った。両者について結合因子の解析
を行い、同じサブファミリーに属する Pcdh10
について私達がすでに明らかにしたように、
WAVE複合体が結合することが分かった。さら
に、WAVE複合体と機能的に協調する他のアク
チン重合制御因子の結合も認めた。一方、両
分子のノックアウトマウスを作製し表現型
解析を進め、Pcdh 17ノックアウトマウスで
は扁桃体の神経軸索の伸長異常を見いだし
た。その原因を探った結果、正常の成長円錐
は他の軸索上を遊走するが、Pcdh 17ノック
アウトマウスの成長円錐は他の軸索と接し
た時、移動が停止してしまうことを見出した。
そして、成長円錐が他の軸索上を動くために、
Pcdh 17に結合したアクチン重合制御因子が
関与することが示唆された。以上、この研究
により、軸索の集団的な伸展の機構が始めて



解明された（論文投稿中）。なお、Pcdh19 ノ
ックアウトマウスについては、ヒト病態と関
連づけが可能な変異が見つかり研究を継続
中である。 
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