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【研究の背景・目的】 
生体は大小様々な区画に分かれ、各区画は、上皮細

胞シートによる「上皮バリア」により、内部環境を外
部からの摂動に適応させ種々の生体機能を構築して
いる。上皮バリアは、タイトジャンクション (TJ) に
よる上皮細胞間バリアと上皮細胞アピカル膜による
アピカル面バリアとで形成され、物質移動の制限と
選択的透過を行っている。我々は、分子、細胞、個体
レベルの TJ 研究を推進し、近年 TJ の接着分子クロ
ーディンの構造解析から細胞間バリアの分子構築仮
説を提示するなど、TJ 細胞間バリア研究を牽引して
きた。最近、細胞間バリアとアピカル面バリアを構造
的・機能的に連携させるシステムとして「TJ-アピカ
ル複合体」を同定した。 
本研究では、次世代クライオ電子顕微鏡を導入し

た構造解析により、細胞間バリアの分子構築を生体
内実態に即して解明する。また、上皮バリアが、「TJ-
アピカル複合体」により、時々刻々と変化する生体機
能を構築・制御する機構を解明する。これらを軸に、
上皮バリア学の新展開および操作法の開拓を目指す。 

 
【研究の方法】 
１. TJ 細胞間バリアの生体内での分子構築 
細胞間バリアの深い理解とその操作法の開拓には、

その分子構造レベルでの精度の高い情報が有用であ
る。本研究の単粒子解析は、結晶を作る必要がないた
め生体試料を含む分子と分子複合体の構造解析が可
能である。我々がこれまでに蓄積した TJ精製の予備
知見は、単粒子解析に利用可能なサンプルの調製に
活かすことができる。使用する機器は、原子モデルが
決定できる、第８世代のクライオ電子顕微鏡である。 
2. TJ-アピカル複合体の階層縦断的な解析 

本研究では、我々の提唱した TJ-アピカル複合体を
細胞、組織、個体レベルで階層縦断的に解析する。具
体的には、TJ-アピカル複合体において TJ とアピカル
骨格に結合する蛋白質を探索した際に特定した、微
小管の結合蛋白質である４種類の TJ 構成分子
TJMAPs (TJ microtubule-associated Proteins)について解

析を進める。 
TJMAPs を介する TJ と、細胞内シグナルやアピカ

ル骨格、膜蛋白質との連携について検討を進め、組
織機能と個体機能での TJ-アピカル複合体の役割を
解明し、新規生体機能構築・操作基盤を開拓する。 
 

【期待される成果と意義】 
本研究により、上皮バリア機能を統合的に理解す

る「上皮バリア学」が展開される。「TJ 細胞間バリ
ア」と「TJ-アピカル複合体による細胞間・アピカル
面バリア」とが連携した、統合的上皮バリア構築原
理が明らかになると期待される。その結果、生体機
能を制御する巧妙な上皮バリア操作基盤が構築され
れば、上皮バリア変調に起因する病態に対し、従来
とは異なる方策を提示できる可能性がある。 

本研究の意義は、「クローディンによる TJ 細胞間
バリアの生体内分子構築の解明」と、「TJ-アピカル
複合体を軸とした新アプローチによる上皮バリア研
究」とを軸として、「上皮バリアの統合的理解を深め、
上皮バリアによる生体機能の制御機構に迫ること」
である。 
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【研究期間と研究経費】 
 令和元年度－令和 5 年度 431,000 千円    

【ホームページ等】 
http://www.fbs.osaka-u.ac.jp/labs/tsukita/ 
tsukiweb@biosci.med.osaka-u.ac.jp 

 
 

図 2 階層縦断的研究進行の概要 
 

図 1 生体構築基盤としての上皮バリアと本研究課題 
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