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研究成果の概要（和文）：非対称分裂は細胞の多様性を作る基本的原理である。線虫ではWntシグナルが非対称分裂を
制御しており、分裂後βカテニンが片側の娘細胞核に非対称に局在する。この局在が表層のAPC蛋白の働きで非対称に
形成された紡錘体によって制御されていることを発見した。細胞質の微小管を調節して核局在を制御するロジックが存
在している。
線虫の発生ではほとんどの細胞の分裂の際、同様の局在が見られ、細胞が同じ方向に極性化している。表皮幹細胞の同
調した極性には4種類のWntが冗長的に働いている。Wntがないと極性方向が異常になるが、Wntを異所発現しても機能で
きる。極性同調機構は未知のロジックによって制御されている。

研究成果の概要（英文）：Asymmetric cell division is a fundamental mechanism to produce cellular 
diversity. In C. elegans, asymmetric divisions are regulated by Wnt signaling, resulting in asymmetric 
nuclear localization of β-catenin after the divisions. We showed that this localization is regulated by 
spindle that is formed asymmetrically through cortical APC protein. The results show the presence of new 
logic that regulates protein nuclear localization by modulating microtubules in cytoplasm.
During development of C. elegans, most cells are polarized in the same orientation with asymmetric 
β-catenin localization after their divisions. We showed that, in epithelial stem cells, four Wnt genes 
redundantly controls such coordinated polarity. Polarity orientations are abnormal in the absence of 
Wnts. But Wnts can properly function even when they are ectopically expressed. Therefore, coordinated 
cell polarity is controlled through unknown logic.

研究分野：発生生物
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１．研究開始当初の背景 
（１）非対称分裂は生物の発生の際、細胞の
多様性を作る基本的原理である。マウス ES
細胞に Wnt を含むビーズを接触させると、
ES 細胞はβカテニンの非対称核局在を伴っ
て、非対称に分裂することが報告されている。
線虫では Wnt シグナルが数多くの非対称分
裂を制御しており、βカテニンや APC 等の
非対称な局在によって制御されている（図
１）。分裂後にβカテニンは片側（後ろ側）
の娘細胞核に非対称に局在する。我々はこの
局在が、前方の細胞表層に局在したβカテニ
ン自身と APC 蛋白によって制御されている
ことを報告していた。 

 
（２）多細胞生物の発生の際、多くの細胞は
極性を持つことで、その特異的なふるまい
（移動、非対称分裂、機能など）を獲得する。
また組織内の細胞の極性方向が協調するこ
とが組織の構築、機能に重要である。しかし
極性方向を制御する機構は不明である。線虫
においては非対称分裂するほぼ全ての細胞
は同じ前後方向の極性を持ち、分裂後βカテ
ニンは後ろの核に蓄積する。いくつかの細胞
についてはこの極性が Wnt によって制御さ
れていることが知られており、我々は、Wnt
が隣の細胞で発現している細胞においては、
Wntの発現場所が、極性の方向を決めること
を初めて報告していた。しかし、Wntの発現
場所から遠い細胞も、同様に Wnt が極性方
向を決めるのか不明であった。 
２．研究の目的 
（１）非対称分裂の際、細胞表層の APC が
βカテニンの非対称核局在を制御するロジ
ックを明らかにする。APCが微小管を介して
働く仮説を検証する。 
（２）表皮幹細胞の同調した極性方向を制御
するロジックを解明する。 
３．研究の方法 
（１）βカテニンの核局在が微小管によって
制御されている可能性を、微小管阻害実験、
微小管の観察などによって検討した。 
（２）極性の同調機構を解明するため、線虫
の側面に並んでいる六個の表皮幹細胞に着
目し、Wnt とその受容体の変異を組み合わせ
てその極性を観察した。また、Wnt が極性の
位置情報として働くかどうか、異所発現実験
を行った。 
４．研究成果 
（１）微小管の阻害実験を行ったところ、β
カテニンおよびβカテニンによって制御さ
れるTCF転写因子の非対称核局在が阻害され、
微小管がこれらの核局在を制御しているこ

とが明らかになった。次に、微小管動態を観
察したところ、表層 APC が存在する細胞前方
で星状微小管が多いことを発見した。この微
小管非対称性はβカテニン、APC および Wnt
変異体で阻害されるため、これらの因子の働
きで微小管の非対称性が形成されることが
明らかになった。次にこの微小管非対称性の
役割を明らかにするため、レーザー照射によ
る微小管破壊実験を行った。微小管の少ない
細胞後方の微小管を破壊するとβカテニン
核局在の非対称性は増強され、反対に微小管
の多い前方で破壊すると非対称性は消失し
た。さらに微小管が対称になるWnt変異体で、
後方の微小管を破壊するとTCFの非対称核局
在が復活した。以上の結果、βカテニンや TCF
の非対称核局在は微小管の非対称性によっ
て制御されていることが明らかになった。こ
の発見は、蛋白質の核局在を細胞質の微小管
を変化させることで調節する初めての報告
である。 
（２）表皮幹細胞の極性は、線虫に五種類存
在するWntのそれぞれの変異体では大きな異
常が見られなかった。しかし、これを組み合
わせて、五重 Wnt 変異体を作製したところ、
全ての表皮幹細胞の極性に異常が観察され
た。極性は正常であったり、逆転している場
合が多く観察され、極性が消失する（対称に
分裂する）ことは比較的少なかった。これに
対し、Wnt の受容体（lIN-17/Frizzled、
MOM-5/Frizzled および CAM-1/Ror）の変異を
組み合わせた三重変異体においては表皮幹
細胞の極性が消失した。以上の結果、受容体
はWntがなくても細胞を極性化すること、Wnt
は極性化そのものでなく、極性の方向を制御
していることが明らかになった。 

 
（３）五種類の Wnt のうち、主に体の前方で
発現している Wnt(CWN-2)と後方で発現して
いる Wnt(EGL-20 と CWN-1)が重要で、冗長的
に極性を制御していることがわかった。Wnt
の濃度勾配の方向によって極性方向が決ま
るモデルを検証するために前後のWntの発現
位置を入れ替える実験を行ったが、この場合
もWntは極性を正しく制御することがわかっ
た。極性同調にはまだ未知のロジックによっ
て制御されていることが明らかになった。 
（４）他の生物においては Wnt シグナル伝達
の一種であるPCP経路が極性同調に関与して
いる。そこで、PCP 経路の遺伝子の変異体で
表皮幹細胞の極性を観察した。その結果、
vang-1/VANGL 遺伝子の変異体で特定の表皮
幹細胞（Vn.pa、nは 1-6）で極性が逆転する
ことがわかり、βカテニンだけでなく PCP 因
子が極性同調に関与することが明らかにな
った。さらにカノニカル Wnt シグナルの因子
Axinの変異体でも同じVn.pa細胞の極性逆転



が観察された。この細胞の極性は三種類の
Wnt 経路（非対称経路、PCP 経路、カノニカ
ル経路）によって制御されていることが明ら
かになった。 
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