
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３７０１

基盤研究(C)

2014～2012

ＡＰＣ蛋白質の形態形成と細胞分化に対する新規機能の解明

APC protein's novel function related to morphogenesis and cell differentiation

１０１８７８７５研究者番号：

千田　隆夫（SENDA, TAKAO）

岐阜大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４５９０２３４

平成 年 月 日現在２７   ５ １７

円     4,100,000

研究成果の概要（和文）：APC(adenomatous polyposis coli)蛋白質は最初、癌抑制因子として発見された。APC蛋白質
のC末端部分が欠損した変異APC蛋白質を発現するAPC1638Tマウスでは、β-カテニンとの結合領域が保存されているの
で癌は発生しないが、様々な異常が見つかった。APC1638Tマウスの腸の長さは野生型マウスよりも短く、小腸の陰窩底
から腸絨毛先端までの長さが長かった。腸上皮細胞の移動速度は野生型マウスよりも速かった。骨格系には様々な異常
（短肢、亀背、骨化不全）が認められた。歩行パターンでは四肢の協調性が欠如していた。皮膚のHair Cycle に異常
が認められた。

研究成果の概要（英文）：APC (adenomatous polyposis coli) was originally identified as a tumor suppressor 
protein. In the present study, we investigated phenotypes of the APC1638T mouse, which lacks the 
C-terminus of APC but retains β-catenin-binding domain thus being free of tumors. Various phenotypes of 
the APC1638T mouse were revealed. Both length of the small intestine and that from the bottom of an 
intestinal crypt and the tip of a villus in the APC1638T mouse are longer than that in wild-type one. 
Velocity of the intestinal epithelial cell movement along the villus in the APC1638T mouse is faster than 
that in wild-type one. Also, the APC1638T mouse exhibited skeletal disorders (short limbs, kyphosis and 
mal-calcification), lacking of limb-cooperation in gait, and hair-cycle irregularities.

研究分野：発生学
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１．研究開始当初の背景 
（1）APC (adenomatous polyposisi coli)遺

伝子は、家族性腺腫性ポリポーシス症(FAP)

の原因遺伝子として発見された。その後、非

遺伝性も含めて大部分の大腸癌の発生初期

に変異を起こしていることがわかり、大腸癌

抑制遺伝子として知られるようになった。一

方、APC 遺伝子の発現が特に高い脳では、APC

の変異と脳腫瘍の関連性は見いだせず、FAP

患者で脳腫瘍が多いという事実もない。 

（2）APC 遺伝子は 2,843 個のアミノ酸からな

る APC 蛋白質をコードする。APC 蛋白質は細

胞増殖シグナルを伝えるWntシグナル系を負

に制御することで、癌化を抑制する。APC の

変異によってWntシグナル系の構成因子であ

るβ-カテニンとの結合能を失い、Wnt シグナ

ルが異常に促進すると、発癌に至る。研究代

表者の千田は、マウスの正常 APC 発現腸上皮

細胞と変異 APC(APCMin)発現細胞における APC

とβ-カテニンの分布・局在を明らかにした。

その後、β-カテニン以外に APC に結合する

蛋白質が次々に同定され、それらの結合タン

パク質との相互作用を通じて、APC 蛋白質が

細胞の増殖、分化、接着、極性形成、遊走等

に関与することが明らかになってきた。千田

を含む研究クループは、APC が DLG と結合し

て細胞増殖の制御やシナプス伝達に関与し

うること、および Asef との結合を介して上

皮細胞の遊走に関与することを明らかにし

た。 

（3）APC は大腸癌抑制遺伝子として発見され

たが、消化管以外でも広く発現しており、特

に脳での発現が顕著である。しかし上述のよ

うに、APC 遺伝子の脳腫瘍への関与は否定的

である。一方、Apc ノックアウトマウスでは、

ホモ(Apc-/-)の胚は発生早期に死滅するの

で、Apc が個体の初期発生に極めて重要であ

ることがわかるが、このマウスではその後の

組織臓器発生を調べられない。また ApcMin/＋

マウスは生まれて来るが、若年で大腸癌が発

生するために生体機能解析が困難である。こ

のような理由で、APC 蛋白質の個体レベルで

の機能解析は進んでいない。 

（4）私たちは、APC がシナプスに濃縮してい

ることを見出し、それを契機に APC がシナプ

ス足場蛋白質 PSD-95 を介して、グルタミン

酸受容体の 1 つである AMPA 受容体の後シナ

プス膜へのクラスタリングに重要であるこ

とを明らかにした。この結果より、APC は広

範な脳神経機能に関与している可能性が示

唆された。 

（5）APC1638Tノックインマウスは、1639アミ

ノ酸以降のC末端側が欠損した変異APC蛋白質

を発現するマウスである。APC1638Tマウスは

β-catenin結合ドメインを有しているので、

癌は発生しない。私たちはAPC1638Tマウスを

樹立者から譲り受け、行動学的、形態学的、

生化学的、生理学的に多角的な解析を行った。

その結果、以下のような脳の構造と高次神経

機能に関する多くの興味深い結果を得た。 

①網羅的行動解析を実施した結果、APC1638T

マウスは統合失調症様行動異常（過活動、社

会的行動の低下、うつ様行動の亢進、不安様

行動の低下、学習・記憶障害）が認められた。 

②一部のAPC1638Tマウスでは著明な脳室拡大

を認めた。 

③APC1638Tマウスの海馬錐体細胞の樹状突起

棘の形態異常が認められた。 

④APC1638Tマウスの海馬、大脳皮質等のシナ

プスで、後シナプス肥厚部の狭小化が認めら

れた。 

 私たちは、これらの表現型と APC1638T と

の関連を多角的に解析し、APC の末端が脳神

経系の形態形成と高次神経機能の発現に密

接に関わっていることを明らかにした。 

 
２．研究の目的 
本研究では次の４つの観点でAPC1638Tマ

ウスを解析し、APC蛋白質（特にそのC末端）

の生体機能解明を目指す。 

（1）APCの発現が高い腸上皮におけるC末端 



の機能を明らかにするために、1638Tマウス 

の腸を検索する。特に、腸上皮の細胞分化と 

細胞動態に異常があると推測されるので、こ 

れに注目する。 

（2）APC1638Tマウスは同じ週齢の野生型と

比較して、体が小さい。発育障害の一因と推

測される骨形成と骨吸収の動態を知るため

に、胎生期から生後の骨質の三次元構造の変

化を明らかにする。 

（3）APC1638Tマウスは歩行に異常が認めら 

れる。歩行のパターンを検索し、その原因を 

解明する。 

（4）APCが毛根細胞の発現し、その機能に関

与しているという報告がある。そこで、

APC1638Tマウスの毛根細胞の形態と機能を

追究する。 

 
３．研究の方法 
（1）腸上皮の解析方法 

①肉眼による観察。 

②HE 染色による形態観察。 

③BrdU を取り込ませて、腸上皮細胞の移動 

速度を調べる。 

（2）骨の解析方法 

①マイクロ CT による海綿骨（腰椎、脛骨） 

の観察。 

②走査電顕による海綿骨（腰椎、脛骨）の 

観察。 

③胎生期および出生早期の全身切片に骨 

 染色と軟骨染色を施し、骨化過程を観察 

する。 

（3）歩行の解析 

①歩行の動画撮影。 

②フットプリントの解析。 

（4）皮膚の解析 

①HE 染色による形態解析。 

②Hair Cycle Score の解析。 

 
４．研究成果 

（1）APC1638T マウスの腸上皮の細胞分化と

細胞動態の解析 

①APC1638T マウスの小腸の近位・中央・遠位

のすべての部位において、陰窩～絨毛の長

さが野生型マウスよりも長かった。 

②APC1638T マウスの小腸の陰窩～絨毛の腸

上皮細胞数は野生型よりも多かった。しか

し、陰窩・絨毛 100μm あたりの腸上皮細

胞数に有意差はなかった。 

③APC1638T マウスの大腸の陰窩の長さと、陰

窩を構成する腸上皮細胞数および 100μm

あたりの腸上皮細胞数は、野生型と同じで

あった。 

④BrdU を腹腔内投与し、24 時間後に頂上皮

における BrdU を取り込んだ細胞の位置を

調べると、APC1638T マウスにおいて BrdU

陽性細胞が絨毛先端に向かって、より長い

距離を移動していた。 

⑤これらの結果より、APC1638T マウスの小腸

上皮細胞の増殖能が高いことが示唆され

た。また、APC1638T マウスでは、小腸の栄

養吸収面積が広いにもかかわらず体重が

軽いことより、栄養吸収能が劣っているこ

と可能性が示唆された。 

（2）APC1638T マウスの骨格系の解析 

APC1638T マウスの骨格系に様々な異常（短

肢、亀背、骨化不全）が認められた。 

（3）APC1638T マウスの歩行パターンの解析 

APC1638T マウスの歩行では、四肢の協調 

性が欠如していた。 

（4）APC1638T マウスの皮膚の解析 

①組織学的には、APC1638T マウスの皮膚（特 

に毛包）に異常は認められなかった。 

②APC1638T マウスの皮膚の Hair Cycle に異 

常が認められた。 

 これらの研究成果はいずれもAPC蛋白質の

新規機能を示す新知見であり、発生学・形態

形成学において相当なインパクト有するも

のと判断する。本研究成果をもとに、さらに

発展的な研究を計画立案し遂行するつもり

である。 
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