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研究成果の概要： 

細胞極性、すなわち細胞を構成する様々なタンパク質を秩序だって配置させることは、個体

の発生や組織の構築に必須である。上皮細胞のTJ（Tight Junction）や膜ドメインは、極性化

した上皮細胞で観察される特徴的な構造である。 

今回の解析により（１）aPKC, PAR-3, PAR-6からなる３者複合体（aPKC-PAR複合体）の機

能阻害により、上皮細胞の微絨毛の形成が阻害されると共に、アピカル膜ドメインの形成され

る位置が異常になること。（２）この異常は、PAR-3とaPKC, PAR-6からなる三者複合体の形成

が阻害された結果であること。（３）PAR-3がイノシトールリン脂質と結合すること。以上の３

点を明らかとし、上皮細胞のアピカル膜ドメインの形成・制御機構にPAR-3-aPKC-PAR-6三者複

合体の形成が必須である事を明らかとした。 
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１．研究開始当初の背景 

(1)上皮細胞の極性制御におけるaPKC-PAR複

合体の役割 

我々は aPKC, PAR-3, PAR-6からなる３者

複合体（aPKC-PAR複合体）の機能阻害により、

上皮細胞のタイトジャンクションの形成を

阻害する事を報告してきた。 

一方、極性化した上皮細胞は、異なる膜ド
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メインであるアピカル膜ドメイン注１とバソ

ラテラル膜ドメインを形成する。しかし、上

皮細胞が形成するアピカル膜ドメインの制

御に関わる詳しい分子機構については不明

であった。興味深い事に、上皮細胞に由来す

る癌や炎症性疾患などの病変部位では、アピ

カル膜ドメインの異常が観察されており、そ

の制御機構を明らかとする事は、それら病態

の新しい治療法の分子基盤を確立できると

考えられる。この考えを支持する報告として、

下等生物を使った遺伝学的な解析から、上皮

細胞のアピカル膜ドメインの形成・制御に働

く分子の欠損により、細胞増殖を伴った細胞

形態の異常が観察されている。先に紹介した、

aPKC-PAR複合体もその候補分子でありアピ

カル膜ドメインの制御に何らかの機能を発

揮していると考えられた。今回、哺乳類の培

養上皮細胞においてもaPKCPAR複合体の構成

分子であるPAR-3を発現抑制すると、正常な

上皮細胞が形成するアピカル膜ドメインの

形成や微絨毛の発達が阻害される事を突き

止めていた（図１）。しかし、その詳しい分

子機構については以前不明であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

注１：極性かした上皮細胞のアピカル膜は、 

脂質膜が突出してできた微絨毛を形成し 

ている。 

 

(2)上皮細胞のアピカル膜ドメインの制御機

構とイノシトールリン脂質シグナル伝達の

役割 

上皮細胞のアピカル膜ドメインの制御に

イノシトールリン脂質代謝に関わる PTEN注２

が必要である事が報告され。この報告の中で、

PTENがPI(34,5)P2のを産生し、その下流で、

aPKCを活性化させる可能性が浮上してきた

が、その詳しいメカニズムは不明である。 

注２：PTENはイノシトールリン脂質である

PI(3,4,5)P3からPI(4,5)P2合成するイノシト

ール代謝酵素の一つである。 

 

(3)上皮細胞の微絨毛形成と脂質膜の形状制

御機構 

上皮細胞のアピカル膜ドメインは、細胞膜

が管腔側に突出した構造を持つ。興味深い事

に、脂質に直接結合し、脂質膜の形状を変化

させるタンパク質群の存在が明らかとなっ

てきた。これら分子は、脂質膜の変形活性を

もつ BAR、RCBドメインのいずれかを持つ。

RCBドメインを持つ蛋白質は、脂質膜を突出

させる機能を持つ事が明らかとなり、これら

ドメイン構造を持つ蛋白質が上皮細胞の微

絨毛の形成に機能する可能性が考えられて

いる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、上皮細胞のアピカル膜ド

メインの形成・制御に関わる制御機構を分子

レベルで明らかとする事である。この解析に

より、を通じ、上皮細胞がもつアピカル膜ド

メインの形成・制御機構を解明する。 

 

３．研究の方法 

(1)アピカル膜ドメインの形成・制御におけ

るaPKC-PAR複合体の役割の解析 

aPKC-PAR複合体を形成する事が、上皮細胞

の持つアピカル膜ドメインの形成・制御機構

に関わるか、PAR-3発現抑制細胞を新たに樹

立した。PAR-3は、aPKCとの結合を解し、PAR-6

を含む三者複合体を形成する注３。この細胞に、

aPKCと結合できないPAR-3変異体を過剰発現

させ注４、PAR-3とaPKCとの結合がアピカル膜

ドメインの形成・制御に必要であるか検証し

た。また、コントロールの上皮細胞にLglを

過剰発現させ、PAR-3-aPKC-PAR-6三者複合体

の形成を抑制させ注４、これら複合体の形成が

正常な上皮細胞のアピカル膜ドメインの形

成・制御に必要であるか検証した。 

注３：aPKCは、PAR-6と結合し複合体を形成

している。 

注４：Lglは、PAR-3と競合してaPKCとPAR-6

を含む三者複合体を形成する。また、細胞に

Lglを過剰発現させると、PAR-3を含む

aPKC-PAR-6三者複合体の形成が抑制され、

Lgl-aPKC-PAR-6三者複合体が細胞内でより

多く形成される。 

(2)aPKC-PAR複合体とイノシトールリン脂質

シグナル伝達との関係についての解析 

PAR-3, aPKC, PAR-6が上皮細胞のアピカル

膜ドメインの形成にどのように働くか明ら

図.２　aPKC-PAR複合体の機能阻害は、上皮細胞の微絨毛の形成と

正常なアピカル膜ドメインの形態形成を阻害する。

正常な上皮細胞
aPKC-PAR複合体

の機能阻害

微絨毛
（電子顕微鏡写真）

コラーゲンゲル内で
培養した上皮細胞

（３次元培養）

 

図.１ aPKC-PAR複合体の機能阻害は、上皮細胞の微絨毛の

形成と正常なアピカル膜ドメインの形態形成を阻害する。 

赤：アピカル膜ドメイン 



かとするために、脂質との結合するか脂質の

精製標品を使い検証した。また、イノシトー

ルリン脂質シグナル伝達の中で、PAR-3, aPKC, 

PAR-6が働いているか明らかとするため、イ

ノシトールリン脂質の精製標品を用いて同

様に検証を行った。 

 

４．研究成果 

(1)アピカル膜ドメインの形成・制御におけ

るaPKC-PAR複合体の役割の解析 

aPKC-PAR複合体の形成がアピカル膜ドメ

インの形成・制御に必須であるか、方法(1)

を使い検証した。その結果、PAR-3を発現抑

制した上皮細胞にPAR-3の野生型を過剰発現

させると、正常な上皮細胞が形成するアピカ

ル膜ドメインを形成する事が明らかとなっ

た（図２）。一方、aPKCと結合できないPAR-3

変異体を過剰発現させても正常な上皮細胞

が形成するアピカル膜ドメインを形成しな

かった。また、Lglを正常細胞に過剰発現さ

せ、aPKC-PAR複合体の形成を阻害したところ、

PAR-3の発現抑制した上皮細胞で観察される

アピカル膜ドメインの異常が同様に観察さ

れた（図３）。 

これらの結果から、aPKC-PAR複合体の形成

が正常な上皮細胞をが形成するアピカル膜

ドメインの形成・制御に必要である事が明ら

かとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)aPKC-PAR複合体とイノシトールリン脂質

シグナル伝達との関係についての解析 

aPKC-PAR複合体がイノシトールリン脂質シ

グナル伝達の中で機能しているか明らかと

するため、それら分子の精製蛋白質を使いウ

シ脳より抽出された脂質を用いてリポソー

ムを作成し結合するか検討を行った。その結

果、上記脂質から作成されてリポソームと

PAR-3が結合する事が明らかとなった。この

結果を踏まえ、精製標品のイノシトールリン

脂質を使い同様の検討を行った。その結果、

イノシトールリン脂質である、PI(3,4,5)P3、

PI(4,5)P2と結合する事が明らかとなった（図

４）。 

 これらの結果から、aPKC-PAR複合体がイノ

シトールリン脂質と結合し、正常な上皮細胞

のアピカル膜ドメインの形成に機能を足し

ている可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図.２  PAR-3 と aPKC との結合は、正常な上皮細

胞が形成するアピカル膜ドメインの形成に必要

赤：アピカル膜ドメイン 

PAR-3野生型 
aPKCと結合でき
ないPAR-3変異体 

赤：アピカル膜ドメイン 

図.３  Lgl過剰発現による aPKC-PAR複合体の形成

阻害は、正常な上皮細胞のアピカル膜ドメイ

ンの形成を阻害する。 

図.４  PAR-3はイノシトールリン脂質と結合する。 
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