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研究成果の概要（和文）：　我々の身体が３次元的な構造をしていることは目で見て明らかであるが、この精巧な構造
が形成される制御メカニズムを、分子生物学的に説明することは出来ていない。本研究では１細胞極性制御因子aPKCと
Wntシグナル経路のうち平面極性 (PCP:Planar Cell Polarity) を制御する因子と考えられているDaam1との相互作用を
、ツメガエル初期胚における機能破壊実験、薬剤誘導性コンディショナル・ノックアウトマウスを用いた遺伝学的解析
と生化学的な解析を行った。その結果、aPKCとDaam1の両者に結合する介在タンパク質を同定し、機能的相互作用を検
出した。

研究成果の概要（英文）：Proper regulation of cell polarity and directional cell movements is essential to 
form correct three-dimensional architecture. Atypical protein kinase C (aPKC) is known as the key 
regulator for apical-basal (z axis) cell polarity, however, it is not clarified the role in the 
regulation of cell sheet (x-y plane) polarity, as well as planar cell polarity (PCP) in relation to Wnts 
and other signaling cascades. In this study, we show that aPKC genetically connect to Daam1 (Dshevelled 
associated activator of morphogenesis 1), which plays important role in Wnt-PCP signaling. We also found 
functional interaction between aPKC and Daam1 in Xenopus embryogenesis. Further, we present physical 
interaction between aPKC and Daam1. These results strongly suggest that aPKC contributes planar cell 
polarity regulation, in vivo and in vitro.

研究分野：分子細胞生物学、発生生物学、形態形成学
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１．研究開始当初の背景 

 本研究は、細胞極性制御という３次元での形

態形成過程に必須である生命現象の根幹メカ

ニズムに着目し、さらに１細胞と細胞集団と細分

化して極性の制御機構を詳細に解析することに

より、形態形成過程における３次元細胞極性制

御に関わる具体的な分子ターゲットを同定する

ことを目的とする。本研究ではこれまで独自に構

築してきた薬剤誘導性遺伝子ノックアウトシステ

ムを用い、分化全能性細胞、器官原基、器官形

成期胚について遺伝学的相互作用の本態をタ

ンパク質の活性調節レベル・遺伝子発現調節レ

ベルで解明することで、がん・再生医療に貢献

する。 

 
２．研究の目的 

 形態形成過程における３次元細胞極性制御に

関わる具体的な分子ターゲットを同定する。 

（１） アフリカツメガエルを用いた発生生物学的

手法により、表現形を判定基準とした機能

的解析を行う。 

（２） ノックアウトマウスを用いて、遺伝学的相互

作用の検出を行う。 

（３） 上記（１）、（２）の結果、相互作用が検出さ

れた遺伝子について、分子生物学的手法

を用いて、試験管内で生化学的相互作用

の検出を行う。 

（４） （３）の解析の結果を、（１）の解析系を用い

て再確認し、信憑性を評価する。 

 
３．研究の方法 

 薬剤誘導性遺伝子ノックアウトシステム（平成

21-22年度若手研究B）を用いて、生体内・試験

管内で遺伝子ノックアウトを誘発し、遺伝学的・

形態学的・機能的解析、生化学的解析、プロテ

オミクス解析を行った。 

 
４．研究成果 

 １細胞極性制御因子 aPKC と Wnt シグナル経

路のうち平面極性 (PCP:Planar Cell Polarity) 

を制御する因子と考えられている Daam1 との相

互作用を検出し、両者に結合する介在タンパク

質を同定した。さらにツメガエル初期胚を用いた

解析により、機能的相互作用も検出した。 

 ツメガエル初期胚で aPKCの機能を阻害した

時の表現形を手掛かりとして、同様の表現形を

示す機能遺伝子の探索を行った結果、Wnt シグ

ナルに関与する新規遺伝子Daam 

(Disheveled-associated activator of 

morphogenesis) が候補として同定された。そこ

で、マウスホモログをクローニングし、初期発生

過程における発現分布を解析した。さらに、アフ

リカ・ツメガエル胚を用いてRNA in situ法を行い、

マウスの発現領域との比較も行った（Gene 

Expression Patterns 5: 97-105. 2004）。さらに

aPKC と同一の機能阻害解析を行い、その表現

形が非常によく似ている事を確認した。そこで、

Daam 1/2 遺伝子ノックアウトマウスを作製し胎生

致死である事を報告した（Developmental 

Biology, 408, 126-39, 2015）。 

 マウスにおいては、aPKCのノックアウトマウス

を既に作製・解析していたので（J Neurosci. 25, 

10290-10298. 2005）、遺伝学的解析を行って相

互作用を検出した。興味深い事に、この表現形

は報告されているWnt シグナルのうち、平面極

性（PCP:Planar Cell Polarity）を制御する、

Wnt-PCP 経路に関連する遺伝子群によく見ら

れるものであった。そこで、応募者はツメガエル

初期胚での機能阻害の実験系を用いて、

aPKC-Daam1 のシグナル相互作用点の検出を

試みた。その結果、aPKCの結合タンパク質であ

る介在タンパク質が下流に位置することが明ら

かとなってきた。興味深い事に、この分子はWnt

シグナルにも関連している事が知られている。そ

こで、介在タンパク質とDaam1タンパク質の相互

作用を生化学的に解析したところ、aPKC-介在

タンパク質-Daam1 の複合体が検出された。さら

にこの複合体は介在タンパク質の aPKCによるリ

ン酸化状態により変化する事が示唆された。こ

れらの結果は、遺伝学的、機能的、生化学的相

互作用を同時に検出しており、信憑性が非常に

高いので論文作成中である。 
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