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１．研究計画の概要 
非対称細胞分裂は細胞の多様性を作り出す
基本的機構である。線虫 C. elegans におい
ては非対称分裂がβカテニンを介した Wnt
シグナル伝達によって制御されている。細
部分裂の際、βカテニンや APC などのシグ
ナル分子が細胞表層に非対称に局在し、分
裂の終期にβカテニン自身の非対称な核局
在を制御している。しかし、その詳細な機
構は不明である。この機構を解明するため
に、微小管に着目し、その役割を調べる。
また、この機構に関与する新規遺伝子を同
定するため、非対称分裂に異常のある変異
体を単離し、原因遺伝子をクローニングす
る。 
２．研究の進捗状況 
(1)初期胚の EMS 割球の非対称分裂時に微小
管を阻害したところβカテニンの核局在が
対称になり、微小管が関与していることが
明らかになった。分裂時の微小管の動態を
観察したところ、星状微小管の数が前後で
非対称となり、前側で多いことを発見した。
この非対称性は Wnt、βカテニン、APC の変
異体で消失し、前側の細胞表層に局在する
APC によって制御されていることが強く示
唆された。この非対称性とβカテニンの核
局在との関係を明らかにするため、レーザ
ー照射による微小管の操作を行った。後極
の微小管をレーザーで壊し、微小管の非対
称性を増強させるとβカテニンの非対称性
も増強され、反対に、前極にレーザー照射
を行うとβカテニンの非対称性が失われた。
さらに微小管の非対称性が失われる Wnt の
変異体において、レーザー照射により微小
管の非対称性を人為的に作り出すと、βカ
テニンによって制御される TCF の非対称局

在が回復した。この結果、Wnt は微小管の
非対称性を介してβカテニンの核局在を制
御していることが明らかになった。 
(2)特定の細胞(T 細胞)の非対称分裂が異
常になる変異体をスクリーニングし、50 以
上の遺伝子の変異体を同定した。さらにこ
れらの変異体で、βカテニンの局在を調べ、
10 種類の変異体で局在が異常になってお
り、これらの遺伝子が非対称分裂を制御す
る新規 Wnt 経路に関与していることが示さ
れた。また、表皮幹細胞の非対称分裂に関
与する遺伝子を同定するためゲノムワイド
な RNAi スクリーニングを行い、幹細胞の数
や位置に異常をもたらす数多くの遺伝子を
同定した。 
３．現在までの達成度 
② おおむね順調に進展している 
微小管の関与に関しては予想以上に研究が
進展し、βカテニンの非対称な核局在機構
を明らかにすることができた。スクリーニ
ングに関しては原因遺伝子のクローニング
に至っておらず、今後の進展が望まれる。 
４．今後の研究の推進方策 
微小管の働きを解明するため、微小管やキネ
シンとβカテニンや APC トノ生化学的な結
合を調べる。βカテニンの核局在に異常を
示す新規変異体の原因遺伝子を変異体の全
ゲノム配列を決定することにより決定する。
RNAi スクリーニングで得られた遺伝子に
関しては RNAi 個体の表現形を詳細に観察
し、新規 Wnt 経路における役割を明らかに
する。 
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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