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研究成果の概要（和文）：CLDN6の対合に端を発するシグナルが、SFK/PI3K/AKTを介してレチノイン酸受容体
(RAR)の未報告のセリン残基をリン酸化し、リガンドに対する感受性を高め、コリプレッサーの乖離を促すこと
で幹細胞の上皮分化を誘導していることを解明した。以上を年度末に査読付き英文論文として学術誌に投稿中で
ある。また上記のセリン残基は脊椎動物のRARのみならず核内受容体スーパーファミリーの1/3程度に広く保存さ
れていることから、上皮分化に加えて組織発生、がん、および臓器再生など、多細胞生物の様々な生命現象に関
わる可能性が期待される。

研究成果の概要（英文）：The basis of cell adhesion signaling is poorly understood. We identify a 
link between tight-junction molecule claudin-6 and retinoic acid receptor signaling to initiate 
epithelial differentiation. This signaling axis resulted in phosphorylation of RAR gamma; at S379, 
which was conserved across species and was indispensable for both releasing the nuclear receptor 
corepressor (NCoR) from retinoic acid (RA) response elements in target genes, thereby driving 
epithelialization. This novel crosstalk provides a new insight into the transcription regulation by 
cell adhesion.

研究分野：実験病理学
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞の遺伝子発現を制御するシグナルの起点は細胞外のタンパク質や小分子がレセプターに結合することを起点
とすると考えられてきた。ところが我々は細胞間接着に端を発するシグナルが、転写因子の1つである核内受容
体のリン酸化を引き起こし、リガンドに対する感受性を高めることでその標的遺伝子の発現に影響することを突
き止めた。この新規シグナル経路は種や細胞種を超えて様々な分子で広く保存されている可能性があり、これに
着目した生命現象や病態解明が期待される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 

近年 iPS 細胞の発見に端を発する再生医学の著しい進歩によって、幹細胞を用いた再生医療

が現実味をおびてきた。しかしながら幹細胞治療には極めて大量の細胞が必要であり、実用化に

あたって分化転換効率の飛躍的な改善が不可欠である。細胞分化の制御機構のうち転写因子に

ついては比較的理解が進んでいる一方で、転写因子が標的とする遺伝子エンハンサーについて

は未解明な点が多い。さらに最近では、転写因子はそれぞれ固有の古典的なプロモーター応答

配列に結合して転写を直接制御するだけでなく、より遠位のシス・エレメントに結合して巨大転写

因子複合体を形成することで多くの遺伝子の転写に影響を与えることが解ってきており(Vockley 

et al., Cell, 2016)、その機構を解明する鍵となるエンハンサー・エレメントの同定はより重要性を増

している。申請者は以前、タイト結合分子クローディン-6(CLDN6)が幹細胞の上皮分化を誘導し

(Sugimoto et al., PLoS One, 2013)､CLDN6 を含む細胞間接着装置複合体に端を発する細胞内

シグナルが細胞の運命決定を制御するしくみを解明した(Sugimoto et al., 投稿中)｡ところで

CLDN6 は胎児系上皮分化の際に極めて早期かつ強力に誘導される反面､成体の正常組織では

発現がほとんど見られない(Sugimoto et al., PLoS One, 2013; Anderson et al., Dev Dyn, 2008; 

Zhao et al, Am J Physiol, 2008)｡言い換えれば､CLDN6 は時間的･空間的に､内胚葉系上皮組織

の発生に極めて限定された発現を示す｡さらに Cldn6 の遺伝子座は隣接遺伝子の配置や転写因

子応答配列の分布なども含めて哺乳類間でよく保存されている（図 2）。したがって CLDN6 の発

現を制御するプロモーター領域には、内胚葉系上皮分化で広く活性化されるユビキタスな「上皮

分化エンハンサー」が含まれる可能性が高いと着想するに至った。 

当初の計画では上記を背景としてエンハンサーエレメント解明を目指すものであったが、パイロ

ット実験の結果により、新規の転写因子活性化機構が同定される見通しが立ったため、まずはエ

ンハンサーに結合する転写因子複合体の制御について取り組むこととした。 

２．研究の目的 

 細胞間接着装置複合体に端を発するシグナルが、1) どのような経路で、2) どのような転写因

子を、3) どのように活性化することで、幹細胞を上皮分化させるのか解明する。 

３．研究の方法 

以前樹立していた F9 幹細胞コンディショナルシステムを用いて、遺伝子導入、遺伝子ノックアウ

ト、各種阻害剤により機能欠失と機能獲得を評価することで、上皮分化にかかる細胞内シグナル

を探索する。 

４．研究成果 

まず、CLDN6 の対合による上皮分化誘導が、レチノイン酸受容体(RARs)による上皮分化誘導と、

形態学的あるいは誘導される下流遺伝子群において類似していることを端緒とし、RARs の遺伝

子ノックアウトによって CLDN6 シグナルは RARs に帰結することを証明した。続いて免疫沈降法や

各種阻害剤による検討により、CLDN6 対合シグナルは Src ファミリーキナーゼ、PI3 キナーゼ、

AKT を介して RARs を活性化することを示した。またバイオインフォマティクスにより RARs にある潜

在的な AKT リン酸化セリン／スレオニンを抽出し、これらの変異体を作製して解析することで、こ

のシグナルはこれまでに報告されていなかった S379-RARγ2 という新規のセリンリン酸化に帰結

することを突き止めた。このセリンリン酸化に依存して RARs 複合体からコリプレッサーが乖離する

ことにより、下流遺伝子群の転写が制御されていた。またこのセリンリン酸化は RARs のレチノイン

酸に対する感受性(結合性)を 100-1,000 倍に高めることで転写活性を増幅することがわかった。

既報の立体構造解析結果と合わせ、S379 セリンリン酸化は RARs のリガンド結合ポケットの構造に

影響を与えている可能性が考えられた。 

本研究により、細胞間接着に端を発するシグナルが転写因子のリン酸化に帰結し、細胞の運命

決定に関わることが示された(次頁図上)。またこのセリン残基は種を超えて広く保存されており(同

図左下)、また RARｓの他にもヒト核内受容体の約 1/3 に分布していたことから、本研究で明らかに

なった細胞接着-転写因子連関による細胞制御が多細胞生物の様々な生命現象に関わっている

可能性が期待される。既に我々の研究グループはがんの細胞制御に展開している。 
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