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研究成果の概要（和文）： 

 
 上皮細胞を初めとする様々な細胞の極性制御の要として働いている普遍的な細胞極性シグナ
ル経路、PAR-aPKC 系の新規構成員として ASPP2 を発見し、細胞極性の制御と細胞死の制御の間
の関係を示唆した。PAR-aPKC 系の新たな制御機構として、aPKC 結合タンパク質 KIBRA が aPKC
のキナーゼ活性を基質と競合的に抑制しLglとは異なる機構でaPKCを通じたアピカル膜ドメイ
ン形成のプロセスを特異的に抑制することを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
To understand the molecular mechanism of the PAR-aPKC polarity complex to regulate cell 
polarity, we identified ASPP2 as a novel member of the PAR-aPKC polarity complex. ASPP2 
as well as PAR3 localizes to the apical junctional complex of epithelial cells and their 
localization are mutually-dependent.Another finding involves a novel regulatory system 
for the exocytosis of apical membrane proteins by the PAR-aPKC polarity complex. We 
identified KIBRA as a competitive inhibitor of aPKC kinase activity. Further studies 
revealed that KIBRA suppress apical exocytosis through inhibition of the aPKC kinase 
activity.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 個々の細胞の機能や運命を制御する分子
機構の解析が大きく進む一方で、細胞の集団

からなる組織・臓器の形成と維持（細胞の組
織化と呼ぶ）の分子・細胞レベルでの理解が
遅れている。細胞の組織化の機構の理解は生
体の理解の根幹であり、発生学や細胞生物学
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などの基礎生物学のみならず、疾患の生理・
病態学と将来の細胞医療を含む広い医学の
領域の大きな課題でもある。そのような中で、
個々の細胞の極性を制御する PAR-aPKC 複合
体を中心とした細胞極性因子群機構が、細胞
集団の組織化を制御しているとの証拠が集
積しつつある。しかし、その実態はほとんど
不明である。 
 PAR-aPKC 複合体は、他の細胞極性因子群と
相互に作用しながら、上皮組織の形成の要で
ある上皮細胞の細胞接着装置の形成過程、上
皮細胞や組織の極性化の過程、脱極性化の過
程を制御している事がわかっている。しかし、
その分子機構に関しては不明の点が多く残
されている。また、組織の形成や維持と大き
く関わることが予想される既知の細胞の増
殖や細胞死のシグナル経路との関わりもほ
とんど不明である。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究においては、細胞の極性を制御する
PAR-aPKC 系に着目して、上皮細胞のモデルと
して研究の集積が行われている MDCK 細胞を
用いて、上皮細胞及び細胞シートの極性化、
脱極性化、及び細胞極性制御の分子・細胞機
構を解析する。また、ここで上皮組織の形成
と維持の過程に大きな役割を果たしている
細胞の増殖や細胞死などのシグナル経路と
の関わりを解析する。これらを通じて、細胞
極性因子を会した上皮細胞のシグナリング
の分子・細胞機構を理解することを大きな目
的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 上皮細胞としてこれまでに研究の蓄積の
ある MDCK 細胞（イヌ腎尿細管由来正常上皮
細胞）をモデルとして用いる。まず、PAR-aPKC
系の中心分子である aPKC、PAR3、Lgl などに
対する結合タンパク質を探索する。具体的に
は、内在性のタンパク質の発現を抑制した状
態で tag を付けたタンパク質を発現させ、タ
ンパク質複合体を精製してプロテオミクス
解析を行う。また、タンパク質をノックダウ
ンした細胞について、RNA 及びタンパク質レ
ベルでのオミックス解析を行う。これらを通
じて、PAR-aPKC 系の新規の制御因子、下流因
子などの候補を探索する。得られた候補につ
いて、MDCK 細胞に様々な遺伝子操作を施し、
主に細胞の増殖、細胞密度依存的な増殖抑制、
細胞接着装置の熟成、頂底極性化どに与える
効果を調べる。免疫沈降法を用いて、
PAR-aPKC 複合体を中心とした分子複合体の
形成に与える効果を調べる。平行して、aPKC
及び PAR3 の conditional-KO マウスを用いて、
細胞レベルの実験で得られた結果の生体レ

ベルでの検証を行う。さらに、必要に応じて、
ヒト癌の臨床検体などを用いた、ヒト疾患と
の関わりを解析する。 
 
４．研究成果 
 

（１）PAR-aPKC 複合体の新規構成員の発見、

細胞死シグナル系と PAR-aPKC 系とを繋ぐ新

たな分子機構：ASPP2 

 PAR3 の新規結合タンパク質として同定し

た ASPP2 が、PAR3 と同様に MDCK 細胞の極性

化と脱極性化の過程に関わっていることを

確認した。さらに、ASPP2 と PAR3 とは共に細

胞接着装置に局在するが、互いに違いの局在

を制御している事を見いだした。これらの結

果は、ASPP2 が PAR3-aPKC-PAR6 複合体の新規

の構成員であることを意味している。 

 ASPP2 は、がん抑制遺伝子産物 p53 の細胞

死の促進因子として同定され、マウスで癌抑

制因子であることが示されている。今回の発

見は、細胞極性の制御と細胞死の制御の間の

関係を示唆する。そこで、ASPP2 の結合タン

パク質の探索を進め複数の新規分子を同定

した。これらについて、細胞極性及び細胞の

運命決定への影響などを解析の結果、新規タ

ンパク質の一つが、細胞死を誘導する事を見

いだしその解析を進めている。また、他の分

子については、細胞接着装置と細胞極性因子

とを結びつけることを示唆する証拠を得て

おり、その更なる解析が次の大きな課題とな

る。 

 

（２）上皮細胞の極性化と脱極性化における

PAR-aPKC 系の新たな分子機構の発見：

aPKC-KIBRA 経路 

 aPKC 結合タンパク質として見いだしたタ

ンパク質 KIBRA の役割を検討した結果、これ

が aPKC のキナーゼドメインに直接結合し、

そのキナーゼ活性を基質と競合的に抑制す

る事を見いだした。さらに、MDCK 細胞を用い

た様々な解析の結果、これが aPKC を通じた

アピカル膜ドメイン形成のプロセスを特異

的に抑制することを見いだした。 

 これまで、PAR-aPKC 複合体によるアピカル

膜の制御に関しては、これがエキソサイトー

シスを促進すると同時にエンドサイトーシ

スを抑制する事により行われていることを

示唆する結果が得られている。Lgl は

PAR-aPKC 複合体の形成過程を PAR3 と拮抗的

に阻害することにより、この両方の過程を阻

害する事もわかっていた。今回の発見は、こ

れとは異なるアピカル膜特異的な制御機構

の存在を示したものである。  



 

 

 興味深い事に、ショウジョウバエでの遺伝

学的な研究から KIBRAは細胞の増殖制御を通

じて臓器の大きさを決めている Hippo経路の

正の制御因子であることがわかってきた。今

回の発見を踏まえて、Hippo 系との関連の解

析が次の大きな課題である。 

 

（３）細胞増殖シグナル系と PAR-aPKC 系と

を繋ぐ新たなシグナル経路の発見：

Lgl-VprBP/DDB1 経路 

 これまでの研究で、ショウジョウバエのが

ん抑制遺伝子 LgP は、AR-aPKC 複合体の形成

過程を PAR3と拮抗的に阻害することにより、

その細胞極性形成を負に制御していること

を明らかにしてきた。ここで Lgl の増殖制御

が、PAR-aPKC 複合体を介した作用のみである

かどうかという点は未だに解明されていな

い。 

 そこで、Lgl 結合タンパク質の探索を行い、

VprBP-DDB1 複合体を同定した。VprBP-DDB1

は、VprBP-DDB1-Cul4A-Roc1 ユビキチン E3 リ

ガーゼの構成因子であるが、Lgl は、この E3

リガーゼ複合体の形成を拮抗的に阻害する

事も見いだした。この E3 リガーゼ複合体の

下流で p27 及び Skp2 の発現制御に関わる事

を見いだした。一連の結果は、一連の結果は

細胞極性因子 Lgl が、細胞極性の抑制能に加

えて細胞増殖をの抑制能を併せ持つ事を示

唆している。その更なる検証が次の課題とな

る。 
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