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研究成果の概要（和文）：種々の細胞膜受容体は、リガンドが結合することでホモあるいはヘテロ二量体を形成
し、その結果受容体の細胞内領域でのチロシンリン酸化反応が促進される。チロシンリン酸化された受容体の細
胞内領域はSH2ドメインを有するアダプタータンパク質やシグナル伝達分子と結合し、細胞内にシグナルを伝達
する。しかし、これらの受容体に結合して活性を制御する分子とその制御機構については不明な点が多い。本研
究において（1）Necl-4によるErbB3の活性制御機構と、（2）ネクチンによるプロラクチン受容体の活性制御機
構とその生理的意義を解明した。

研究成果の概要（英文）：Cell surface transmembrane receptors form homo- or hetero-dimer upon binding
 of their ligands, resulting in an enhanced activation of their tyrosine phosphorylation activity. 
Cytoplasmic region of the tyrosine-phosphorylated receptor further binds to SH2 domain containing 
adaptor proteins or signaling molecules, and transduce their signals. However, regulatory molecules 
that bind cell surface receptor and its regulatory mechanisms still remain elusive. In this study, 
we found that (1) Necl-4 interacts with ErbB3 and regulates its downstream signaling and (2) 
nectin-1 and nectin-4 interact with the prolactin receptor and regulates prolactin receptor 
signaling for mammary gland development.
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１．研究開始当初の背景	 

種々の細胞膜受容体の中で、上皮成長因子

（EGF）の受容体の活性制御機構が 1987 年に

米国の Schlessinger によって最初に解明さ

れた。EGF 受容体は ErbB1、-2、-3、-4 の４

つのメンバーからなるファミリーを形成し

ており、正常組織では組織の形成や維持を制

御しており、がん細胞では増殖や浸潤・転移

に関与している。ErbB3 以外のすべてのメン

バーはその細胞内領域にチロシンリン酸化

酵素活性を有している。EGF やヘレグリン

（HRG）などのリガンドが細胞膜受容体に結

合すると、受容体はホモあるいはヘテロ二量

体を形成し、その結果受容体の細胞内領域で

のチロシンリン酸化反応が促進される。チロ

シンリン酸化された受容体の細胞内領域は

SH2 ドメインを有するアダプタータンパク質

やシグナル伝達分子と結合し、細胞内にシグ

ナルを伝達する。ErbB ファミリー以外の細胞

膜受容体の中でも、細胞膜を一回貫通してい

る受容体は基本的には同じ様式で活性化さ

れて、シグナルを細胞内に伝達する。しかし、

これらの受容体に結合して活性を制御する

分子とその制御機構については不明な点が

多かった。	 

	 

２．研究の目的	 

ネクチンおよびネクチン様分子（Necl）はフ

ァミリーを形成しており、本研究ではネクチ

ンや Necl に結合する受容体の同定と、結合

による活性制御機構、および、正常細胞やが

ん化した細胞での生理的機能の解明を目指

した。	 

	 

３．研究の方法	 

（1）Necl-4 による ErbB ファミリー活性制御

機構	 

研究代表者らは、ErbB3 と結合しその活性を

制御する分子として Necl-4 を同定した。

Necl-4 はヒトがん細胞では発現が低下して

いることが多く、がん抑制因子として機能し

ていることが知られていたが、その作用機構

は不明であった。そこで、Necl-4 に存在する

どのドメインががん抑制因子としての機能

に重要であるかを検討した。	 

	 

（2）ネクチンによるプロラクチン受容体活性制御機

構と生理的意義	 

研究代表者の所属する研究室で見出された

細胞間接着分子ネクチンは４つのメンバー

からなるファミリーを形成しており、細胞間

接着分子として機能するだけでなく、細胞膜

受容体やインテグリンと相互作用すること

でその活性を制御し、細胞の極性形成、生存、

増殖、運動、分化を制御している。ネクチン

-１遺伝子を欠損した雌マウスは、出産後の

育児能に障害があり、生まれた仔マウスは生

後 1日以内に死亡する。その原因と詳細な分

子機構を検討した。	 

	 

４．研究成果	 

（1）Necl-4によるErbBファミリー活性制御機構	 

ErbB ファミリーの過剰シグナルはがんの発

症・進展に関与しており、ErbB2 の過剰シグ

ナルを阻害する抗体はヒト乳がんなどの抗

がん剤として使用されている。最近では、

ErbB2以外のErbBファミリーメンバーも抗が

ん剤の重要な標的として注目されている。	 

	 Necl-4 に存在するどのドメインががん抑

制因子としての機能に重要かの検討を行っ

たところ、下流シグナリングの抑制に Necl-4

の細胞外領域の 3番目の免疫グロブリン様ド

メイン（Ig3 ドメイン）が関与することを明

らかにした。さらにその詳細な解析を行い、

Ig3 ドメインによってリガンド刺激依存的な

がん細胞の運動が抑制されることを明らか

にした。さらに、Necl-4 の Ig3 ドメインが作

用する ErbB3 側のドメインの同定を行い、

ErbB3のドメイン IIIに Necl-4の Ig3ドメイ

ンが結合することで、その抑制機能が発揮さ

れることを明らかにした。	 

	 

（2）ネクチンによるプロラクチン受容体活

性制御機構と生理的意義	 

生体を構成する上皮組織では、同種あるいは

異種の上皮細胞同士が一層のシート状構造

になっていて、これらの細胞は様々な細胞間

接着装置によって接着していることが分か

っている。これらの接着装置を構成する分子

としてネクチンなどがあり、上皮組織の形成

と維持の機構は分子レベルでかなり理解さ

れている。一方、乳腺などの外分泌腺の上皮

組織では、一層のシート状の管腔上皮細胞と

それらを取り囲む筋上皮細胞の二層構造に

なっていて、このような二層上皮組織の形成

と維持の分子機構は十分に理解されていな

かった。また、二層上皮組織の発達過程にお

ける細胞間接着装置の機能や、ホルモンや増

殖因子によるシグナル伝達の制御機構はほ

とんど分かっていなかった。	 

	 ネクチン-１遺伝子を欠損したマウスの妊

娠時乳腺の発達を解析したところ、乳葉の発

達と乳汁の産生が障害されていた。この障害

によって、ネクチン-１遺伝子欠損マウスか



 

 

らは十分量の乳が出ず、仔マウスが死亡する

ことが分かった。さらに、乳腺上皮細胞に発

現しているネクチン-４が、妊娠時乳腺の発

達に重要なホルモンであるプロラクチンの

受容体と結合して、そのシグナル伝達を制御

していることを解明した。プロラクチン受容

体は、プロラクチン刺激に応じてタンパク質

リン酸化酵素 JAK2 によってリン酸化され、

STAT5 と結合する。プロラクチン受容体に結

合した STAT5 は JAK2 によってリン酸化され、

リン酸化された STAT5 は二量体を形成して核

内に移行する。核内に移行した STAT5 は転写

因子として機能し、βカゼイン遺伝子などの

転写を促進する。野生型マウスの妊娠時乳腺

では、乳腺上皮細胞と筋上皮細胞との接着部

位にネクチン-１とネクチン-４が局在して

おり、妊娠時の乳腺においてはこの接着装置

がプロラクチンのシグナル伝達の場を提供

していると考えられた（図）。したがって、

ネクチン-１遺伝子欠損マウスではこのシグ

ナル伝達の場が形成されないため、乳腺の発

達障害が認められると考えられた。	 

	 

図：乳腺におけるネクチン依存性の接着装置

による細胞内シグナル制御機構	 
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