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研究成果の概要（和文）：2種類の接着分子、ネクチンとカドヘリンによる自律的な細胞パターンの形成について検討
を行った。異なる細胞の間で異なるネクチンがヘテロフィリックに相互作用するとカドヘリンを細胞接着面にリクルー
トする。この際、ホモフィリックな接着面よりもヘテロフィリックな接着面において、より多くのカドヘリンが集まり
、細胞の辺ごとに異なる接着力を作り出すことが、異なる種類の細胞の割込みを引き起こし、結果としてモザイク様の
細胞パターンを形成することがわかった。ネクチン、カドヘリン単独では複雑なパターンを作ることは出来ないが、両
分子が協調することで複数の細胞パターンが作り出せることを示した。

研究成果の概要（英文）：We examined the self-organization mechanism underlying the cellular patterning. 
When the cells express different combination of nectins and cadherins, heterophilic trans-interaction 
between nectins preferentially recruits cadherin to heterotypic junctions, and the differential 
distributions of cadherins between junctions promote cellular intercalations, resulting in the formation 
of the mosaic pattern. These observations are confirmed by model cell systems, and various cellular 
patterns are generated by the combinatorial expression of nectins and cadherins. Collectively, the 
synergistic action of nectins and cadherins generates mosaic pattern, which cannot be achieved by a 
single mechanism.

研究分野： 発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
発生過程では、異なるタイプの様々な細胞

が互いに適切な相手を認識して選択的に接
着、移動、集合して秩序だった組織構築を行
う。感覚器では、刺激を伝達する感覚細胞と
それ以外の支持細胞が際立って特徴的なモ
ザイクパターンで並ぶいわゆる感覚上皮を
形成する。聴覚に関わる内耳蝸牛管の聴覚上
皮では感覚細胞と支持細胞の 2 種類の細胞が
互い違いに整然と市松模様に配列し、匂いを
感じる嗅上皮では、丸く小さな嗅細胞と多角
形の支持細胞がモザイク様に並ぶ。しかし、
このように細胞が規則的に並ぶ機構は全く
不明であるだけでなく、機能的な意味もわか
っていない。申請者は、細胞接着分子ネクチ
ンによるヘテロフィリックな相互作用によ
ってモザイク様の細胞選別が起こることを
明らかにした。そして、聴覚上皮では感覚細
胞と支持細胞がそれぞれ異なるネクチンを
相補的に発現し、これらが接着面でヘテロフ
ィリックに相互作用することが市松模様パ
ターンの形成に必須であることを明らかに
した。しかし、内耳以外の組織で、ネクチン
による細胞選別過程が関与しているかどう
かは不明である。また、ネクチンはカドヘリ
ンなどの他の接着分子と連携して細胞間接
着の形成に働くが、細胞選別におけるネクチ
ンと他の接着分子との協調についてもわか
っていない。 
 
２．研究の目的 
 
申請者は、上記のネクチンによる細胞選別

が組織形成においても普遍的なものである
かを確認する目的で、鼻腔の嗅上皮に着目し
た。前述のように、嗅上皮では丸く小さな嗅
細胞と多角形の支持細胞がモザイク様に並
ぶ。これらの配列が発生過程の細胞の再配列
運動によって生じること、また嗅細胞と支持
細胞では細胞ごとに異なるネクチンとカド
ヘリンが特徴的なパターンで発現している
ことを見出している。具体的には、嗅細胞で
はネクチン-2 と N-カドヘリン、支持細胞では
ネクチン-2 と-3 そして N-と E-カドヘリン、
というようにそれぞれ異なるカドヘリンと
ネクチンを発現している。主要な接着分子で
あるカドヘリンは主にホモフィリックに働
くが、ネクチンはホモフィリックよりもヘテ
ロフィリックな相互作用のほうが強い。一般
的に、異なるカドヘリンを発現している細胞
どうしは分離することが知られている。しか
し嗅細胞と支持細胞は異なるカドヘリンを
発現しているにも関わらず、これらの細胞は
分離しておらず、むしろ逆に混ざり合ったモ
ザイクパターンに並んでいる。またネクチン

とカドヘリンは共に細胞間接着の形成に働
くことが知られているが、異なる接着特性を
もつ 2 つの分子が、細胞選別の過程で協調す
るメカニズムはわかっていない。これまでに
ネクチン遺伝子や、カドヘリンの裏打ち分子
αカテニン遺伝子をノックアウトしたマウ
スで嗅上皮の細胞パターンに異常があるこ
とがわかっている。すなわち、ネクチンとカ
ドヘリンがいずれも嗅上皮における細胞パ
ターンを形成する上で鍵となっている。そこ
で、嗅上皮組織の細胞パターンをモデルに、
ネクチンとカドヘリンが協調して細胞パタ
ーンを形成するメカニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
嗅上皮組織における遺伝子発現解析のデ

ータをもとに、嗅細胞と支持細胞で発現して
いるカドヘリンとネクチンを明らかにする。
これらのデータを元に、嗅細胞、支持細胞が
発現しているのと同じ組合せでネクチン、カ
ドヘリンを発現するモデル細胞を培養細胞
から作成する。これらのモデル細胞を用いて、
様々な組合せの細胞選別実験を行い、細胞が
自律的に作り出すパターンを検証する。また、
作成したモデル細胞ごとの接着力を比較し
細胞選別実験によって作られた細胞パター
ンとの関係を検討する。 
 
４．研究成果 
 
発生過程のマウス嗅上皮では、丸く小さな

嗅細胞と多角形で典型的な上皮様の形の支
持細胞が特徴的なモザイク様に配列してい
る。新生した嗅細胞は胎生 14 日頃から支持
細胞どうしの境界面に不揃いな形で出現し、
嗅細胞どうしが 4～8 個程度で集合する。そ
の後、胎生 16 日頃から嗅細胞は支持細胞に
隔てられて、互いに接することのないように
散在していく。この過程を、細胞境界を標識
した遺伝子改変マウスを用いて経時的に観
察したところ、接した 2 つの嗅細胞の間に支
持細胞が割込むことで、嗅細胞の分離が引き
起こされていることがわかった。この再配列
運動が細胞の接着親和性の違いによって制
御されていると考え、発現している接着分子
について検討を行った。嗅細胞ではネクチン
-2 と N-カドヘリン、支持細胞ではネクチン-2
と-3 そして N-と E-カドヘリン、というよう
にそれぞれ異なるカドヘリンとネクチンを
発現している。嗅細胞と支持細胞の間で異な
るネクチンがヘテロフィリックに相互作用
すると細胞内のαカテニンを介してカドヘ
リンを細胞接着面にリクルートする。この際、
ホモフィリックな接着面よりもヘテロフィ
リックな接着面において、より多くのカドヘ



リンが集まり、細胞の辺ごとに異なる接着力
を作り出すことが、異なる種類の細胞の割込
みを引き起こし、結果としてモザイク様の細
胞パターンを形成することがわかった。ネク
チン、カドヘリン単独の働きだけでは複雑な
パターンを作ることは出来ないが、両分子が
協調して働くことでモザイク様のパターン
を作り出せるだけでなく、両分子のサブタイ
プの組合せによって複数の細胞パターンが
作り出せることを示した。本研究によって、
複数の接着分子の組合せによって多様な細
胞パターンを作り出すための基礎的概念を
示すことが出来た。 
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