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研究成果の概要（和文）：ほ乳類の卵管上皮細胞においては、一方向へ運動する多繊毛を有し、上皮細胞は卵管
の長軸に平行に伸長しており、一層の上皮シートが卵管長軸に平行にひだを形成している。これらの現象は、上
皮細胞が平面内細胞極性(PCP)を有していることを示唆しており、細胞内の極性から組織の形態までを制御して
いる可能性が考えられた。本研究課題においては、細胞内の極性から、細胞の形態、組織の形態という階層をつ
なぐ極性を制御する機構の解明をPCP因子の機能解析を中心に進めた。

研究成果の概要（英文）：Ovulated oocytes are transported in oviducts by unidirectional motility of 
multi-cilia and the resultant secretory fluid flow from ovary to uterus. The mammalian oviduct is 
highly polarized, where the epithelium forms longitudinal folds along the ovary-uterus axis, 
epithelial cells are elongated along the axis, and the epithelial multicilia beat towards the uterus
 to transport the ovulated ova. These cellular orientations in the oviduct are reflecting planar 
cell polarity (PCP). We studied mechanisms of the multilevel polarity formation process in the mouse
 oviduct by focusing on the function of PCP　factors.

研究分野： 発生生物学、細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 

 ほ乳類の卵管は、卵巣から排卵された卵を

子宮へと送るだけでなく、その中で受精も行

われ生殖・発生に必須の器官である。申請者

らはマウス卵管に関して基礎的な観察から

開始し、卵管上皮細胞の細胞極性に着目して

研究を進めてきた。注目している卵管采付近

の卵管上皮では、成体において繊毛細胞が約

75％を占め、残りの多くは分泌細胞であった。

繊毛細胞のアピカル面は多くの繊毛に覆わ

れており、繊毛は卵管の長軸（卵管-子宮軸）

に平行に数ヘルツの往復運動を行っていた。

繊毛の基底部の basal foot が卵管の長軸に

平行な向きに細胞内で揃っていることが電

子顕微鏡観察によって観察された。上皮細胞

のアピカル面の形態を観察すると、上皮細胞

は卵管の長軸に平行に伸長していた。更に、

卵管内腔では、一層の上皮シートが卵管長軸

に平行にひだを形成している。これらの現象

は、上皮細胞が平面内細胞極性(PCP)を有し

ていることを示唆しており、細胞内の極性か

ら組織の形態までを制御している可能性が

考えられた。そこで、PCP 因子として知られ

ているタンパク質の局在を調べた結果、

Celsr1(7 回膜貫通型カドヘリン)、Vangl2（4

回膜貫通型タンパク質）が上皮細胞の短辺側

（卵管の長軸に垂直な辺）に局在しているこ

とが明らかになった。Celsr1 に焦点を絞り機

能解析を進めた。生後 2 日目には Celsr1 タ

ンパク質が細胞膜に局在していたが、極性を

有した局在は成体に向けて増強された。

Celsr1 を欠失するマウスの卵管においては、

細胞形態の伸長が抑制されており、細胞の伸

長方向とひだの向きが一致しなくなった。更

に興味深いことに、卵管内腔のひだが卵管の

長軸に平行に形成されておらず、異常な分岐

もみられた。繊毛細胞の数と細胞あたりの繊

毛数には変化は見られなかったが、繊毛の向

きが個々の細胞の中で揃っておらず、隣接す

る細胞間においても一致しなかった。他の

PCP 因子 Vangl2 の局在も乱れていた。これら

のことから、卵管の機能発揮の為の卵管上皮

細胞の極性形成および卵管の形態形成に PCP

因子が重要であることが考えられた。 
 
２．研究の目的 

 そこで、本研究課題においては、細胞内の

極性から、細胞の形態、組織の形態という階

層をつなぐ極性を制御する機構が存在して

いると考えられ、この機構の実体を明らかに

することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 卵管上皮において、個々の細胞がどう極性

を形成し、細胞群が集団として極性を協調し、

形態形成を実現するか解明するために、以下

の５つの項目について研究を進めた。 

(1)Celsr1 欠失変異体における多階層表現型

をつなぐ機構の解析、(2) 細胞極性と組織形

態をつなぐ基盤機構の解明 (3)モザイク解

析による細胞間での極性協調メカニズムの

解明 (4)極性タンパク質の可視化による極

性維持機構の解明 (5)Vangl1及びVangl2の

欠失変異体における卵管形成異常の解析 

具体的な方法については、次項目の研究成果

と共に記載する。 

 

４．研究成果 

 (1)Celsr1 欠失変異体における多階層表現

型をつなぐ機構の解析  

 細胞内から組織形成までの階層をつなぐ

機構としての力学的連結、異方性が関与する

仮説を実験的に検証した。直接上皮細胞シー

トの張力を測定することは難しい為、レーザ

ーによって細胞辺を変性し切断した際に見

られる周辺領域の移動を計測し、そこから力

の推定を行った。細胞形態を可視化するため

に、アクチン骨格系を蛍光タンパク質で標識

したマウス（Venus-Moesin マウス）を用いた。

野生型成体において卵管の長軸、短軸方向で

それぞれ細胞辺の切断を行い、周辺細胞の辺、

交叉点などのランドマークの移動を比較し

た所、各細胞においては長軸、短軸によらず

ほぼ同様に細胞境界面に張力がかかってい

ることが明らかになった。更に Celsr1 変異

体において同様な解析を行い野生型と比較

した所、野生型とほぼ同様であった。一方で、

多細胞に渡る張力を測定すると、野生型では

長軸方向に強い張力がかかっていること、こ

れが変異マウスでは失われていることが明

らかになった。 

(2) 細胞極性と組織形態をつなぐ基盤機構

の解明  

 細胞が卵管の長軸に沿って伸長しており、

卵管内腔面の上皮は長軸に沿ったヒダ構造

を形成している。この細胞極性と組織形態を



つなぐ機構について前述の力学測定に基づ

く推定、コンピュータシミュレーションによ

って考察をおこなった。その結果、各細胞辺

にかかる張力が一定である場合でも、細胞が

伸長しその向きが揃っていることによって、

組織の長軸に沿った張力が高くなることが

予想され、これは実測でも示唆された。シミ

ュレーションによって、上皮シートの長軸方

向に強い張力が加わった状態で上皮シート

の面積を増やした際には、長軸方向に沿って

ヒダ構造が形成されること、張力の向きがラ

ンダムになると変異体でみられたようなヒ

ダの分岐が起きることが明らかなった。これ

らによって、細胞が長軸方向に平行に伸長す

ることによって、長軸方向のヒダの形成へと

繋がることが示唆された。 

(3)モザイク解析による細胞間での極性協調

メカニズムの解明  

 卵管上皮細胞シート全体でなくモザイク

状にPCP関連因子を欠失した状態を作り影響

を検討した。核で EGFP を発現するマウスと

掛け合わせた Celsr1 欠失マウスから ES細胞

を樹立した。この ES 細胞を野生型胚盤胞へ

と移植し、Celsr1 を欠失した細胞をモザイク

状に持つ卵管を得た。野生型卵管の中の

Celsr1 欠失細胞が少ない場合には、長軸に平

行して走るヒダの中でも、欠失細胞では細胞

伸長が見られず、方向性もランダムであった。

更に、欠失細胞と隣接する野生型細胞におい

ても細胞伸長が抑制されていた。欠失細胞の

数が多い場合には、変異型の卵管と同様にヒ

ダの分岐がみられた。これらの結果から、細

胞形態、伸長の向きは細胞自律的に Celsr１

によって制御されており、隣接する細胞間の

伸長、伸長方向の同調にも Celsr1 が機能し

ていることが示唆された。 

(4)極性タンパク質の可視化による極性維持

機構の解明  

 Vangl2 の全長に蛍光タンパク質 EGFP を融

合したVangl2-EGFPを全身で発現するトラン

スジェニックマウスを準備した。このマウス

では、卵管上皮だけでなく、気管や内耳とい

った既にPCPタンパク質が局在することが知

られている組織においても EGFP のシグナル

も内在性のタンパク質と同様に細胞内で局

在しており、PCP を可視化することが可能で

ある。このマウスを用いて、成体卵管上皮に

おいてPCPタンパク質がどのようにして極性

を有した状態を維持するかを検討した。FRAP

によって、Vangl2-EGFP の挙動を検討した。

一辺の細胞境界においてはVangl2-EGFPは比

較的自由に移動するが、トリセルラージャン

クションを越えて移動することは希である

ことが明らかになった。また、微小管の重合

阻害を行った場合にも、Vangl2-EGFP の局在

は維持されており、PCP タンパク質の局在の

維持は微小管に依存しないことが示唆され

た。 

(5)Vangl1及びVangl2の欠失変異体における

卵管形成異常の解析 

 Celsr1 以外の PCP 因子の中で、Vangl2 タン

パク質も卵管上皮において極性を持った局

在がみられた。そこで、Vangl1、Vangl2 のノ

ックアウトマウスを用いた解析を行った。

Vangl1 ノックアウトマウスは、少数の胚が致

死となるが、生後のホモ接合体では外見上の

異常は見られず、妊娠も可能である。一方で、

Vangl2 ノックアウトマウス胚は、胚性致死で

あり本研究の目的である卵管の解析には利

用できないため、卵管で Vangl2 を不活性化

するために Wnt7a-Cre で誘導した Vangl2 コ

ンディショナルノックアウトマウスを用い

た。Vangl1 変異体においては、細胞伸長が阻

害され、ヒダに異常な分岐がみられたが、繊

毛形成や方向性は正常であった。Vangl2 変異

体においては、異常な卵管閉鎖はみられたが、

細胞伸長、ヒダ構造、繊毛の方向性などは正

常であった。これらのことから、PCP 因子に

よって、関与する極性が異なることが示唆さ

れた。 
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