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研究成果の概要（和文）：重層扁平上皮では、基底細胞の基底膜に対して垂直方向におこる非対称分裂が細胞の分化と
上皮の重層化とを決定する。しかしながら、非対称分裂をつかさどる上位のシグナル分子は不明であった。我々はphos
phoinositide-dependent kinase 1 (PDK1) が上皮の非対称分裂に重要な分子であることを明らかにした。表皮の基底
細胞において、細胞の上方の細胞接着刺激は、PI3-キナーゼ-PDK1 経路の活性化を介して細胞の非対称分裂を促進し、
表皮の分化と重層化とを支配すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The differentiation of the epidermis begins with the stem cells located within 
the basal layer, and asymmetric cell division (ACD) promotes cell differentiation and organizes the 
stratified epithelium. However, both the molecular cues that trigger organization of the apical complex 
during ACD and the signaling pathways that drive activation of apical complex components remain to be 
defined. We generated mice lacking PDK1 in keratinocytes (PDK1CKO), which display severe defects in 
epithelial differentiation and stratification resulting in perinatal lethality. ACD in epidermis from 
PDK1CKO was significantly decreased. Cell-cell contact stimuli induce production of PIP3 at the apical 
side of basal cells. PDK1 recruits and activates atypical protein kinase C (aPKC). Thus PDK1 regulates 
both activation and spatial organization of key signaling pathways in response to apical cues acting on 
basal progenitor cells in developing epidermis.

研究分野： 表皮生物学

キーワード： 非対称細胞分裂
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１．研究開始当初の背景 

 

重層扁平上皮は、上皮細胞が基底層から上方

へと移動しつつ分化することで形成される。

基底膜直上の前駆細胞は基底膜を離れると

同時に分化する。この現象を basal-to- 

suprabasal switch と呼ぶ。この際に、一つ

の前駆細胞から分化段階の異なる二つの娘

細胞へと分裂する「非対称細胞分裂」が起こ

っている。 

 微小環境から基底細胞に作用する外的刺

激には、成長因子と、細胞間または細胞外マ

トリックスからの接着分子刺激とがある。一

方で、細胞の極性や非対称分裂には、AKT, 

GSK3, 非定型プロテインキナーゼ C 

(aPKC) などのプロテインキナーゼが関与す

る。外的刺激とこれらのキナーゼとを結ぶ候

補 分 子 が phosphoinositide-dependent 

kinase 1 (PDK1) である。PDK1 は PI3 キ

ナーゼによって活性化し、代謝や細胞周期を

制御する。しかし、PDK1 欠損動物は胎生死

を起こすため、非対称細胞分裂や上皮形成に

おける機能は全く分かっていなかった。 

 

２．研究の目的 

 

我々は表皮特異的 PDK1 欠損マウスを作成

した。表皮特異的 PDK1 欠損マウスでは、表

皮の重層化もケラチノサイトの分化も起こ

らず、生まれてすぐ死に至る（未発表）。本

研究の目的は、PDK1 が、表皮のなりたちを

どのように制御するか、その仕組みを明らか

にすることである。 

 

３．研究の方法 

 

 胎生期および生直後の表皮特異的 PDK1

欠損マウスの表皮形成について、形態学的評

価、分化に関わる遺伝子発現の定量、非対称

分裂の定量、非対称分裂に関与する分子の分

布の評価を行った。また、初代培養 PDK1 欠

損ケラチノサイトのカルシウムによる分化

および分化に関わるシグナルを遺伝子発現、

タンパク発現およびシグナル分子の活性化

で評価した。 

 

４．研究成果 

 

 PDK1 欠損表皮では、表皮の重層化が起こ

らず、表皮厚が低下した。また、ケラチン 10, 

インボルクリン、ロリクリンなどの各種細胞

分化マーカーの発現が著しく低下した。また、

分化誘導因子である Notch の発現も低下し

ていた。表皮特異的 PDK1 欠損マウスでは

表皮のバリア機能が低下し、生後 24 時間以

内に死亡した。以上より、PDK1 は、表皮の

分化および重層化に必須の分子であること

が明らかになった。 

 PDK1 欠損表皮の異常の機序を明らかに

するため、胎生期の PDK1 欠損表皮の基底細

胞における非対称分裂を、基底膜に対する分

裂軸の方向で定量的に評価した。PDK1 欠損

基底細胞では、基底膜に対して垂直方向に起

こる非対称分裂が有意に低下していた。一方、

基底膜に対して水平方向に起こる対称分裂

の分裂軸は保たれていた。次いで、野生型基

底細胞の分裂終期における PDK1 の分布を

蛍光抗体法で評価した。PDK1 は上方の娘細

胞に有意に高発現していた。以上より、PDK1 

は基底細胞の非対称分裂を制御しており、

PDK1欠損表皮の異常は非対称分裂が起こら

ないことに起因することが示唆された。 

 PDK1 は PI3-キナーゼの下流で活性化す

るキナーゼであり、基底細胞でこの経路を活

性化する分子は E-カドヘリンと考えられた。

活性化型 PDK1 や、その下流のキナーゼで

ある活性化型 AKT は、表皮の細胞接着部位

に局在していた。また、PDK1 欠損表皮では

これらの局在がみられなかった。一方、PI3-



キナーゼの産生物である PIP3 は、野生型基

底細胞でも PDK1 欠損基底細胞でも、細胞

の上方の細胞接着部位で産生されていた。

PDK1 の下流のキナーゼであり、非対称対称

分裂の制御分子である aPKC は、基底細胞

の上方に分布し、apical complex を形成する。

PDK1 欠損表皮では、この aPKC の局在も 

apical complex の形成も起こらなかった。以

上より、表皮で PI3-キナーゼ-PDK1 経路を

活性化させるのは細胞接着刺激であり、基底

細胞では細胞の上方でこの経路が活性化し

ていることが示唆された。 

 我々は PDK1 欠損ケラチノサイトの初代

培養で分化異常を解析した。初代培養ケラチ

ノサイトは培地のカルシウム濃度を低カル

シウムから高カルシウムに上げることで、カ

ルシウム依存性の細胞接着を促進し、分化を

誘導できる。PDK1 欠損細胞ではこのカルシ

ウムによる分化誘導が全く起こらず、Notch 

の発現誘導も起こらなかった。さらに、シグ

ナル分子の活性化を評価したところ、PDK1 

欠損ケラチノサイトでは、上位のキナーゼで

ある PI3-キナーゼの活性化は損なわれない

一方で、下位のキナーゼである  AKT や 

aPKC の活性化はほとんど誘導されなかっ

た。恒常的活性化型 AKT の強制発現では

PDK1 欠損ケラチノサイトの分化異常を回

復させることはできなかった。Notch は非対

称分裂の下流で細胞の分化に機能する。活性

化型 Notch の強制発現によって、PDK1 欠

損ケラチノサイトの分化異常が部分的に回

復した。以上より、PDK1 は、aPKC など

の下位のキナーゼによる非対称分裂の制御

を介して、Notch に依存する細胞分化を誘導

することが示された。 
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