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研究成果の概要（和文）： 

コラーゲンなどの細胞外基質と細胞間の接着領域に局在する蛋白質ビネキシンが、創傷治癒
やがん細胞の移動に重要な役割を果たすこととその仕組みを明らかにした。また、ビネキシン
と結合するアクチン調節因子 WAVE2 が、cAMP 依存性キナーゼを細胞膜突出部に局在化させ、
膜突出を促進することも示した。さらに、別のビネキシン結合蛋白質 Dlg5 が細胞外マトリッ
クスの分泌を調節して細胞外環境を調節できることも明らかとした。これらの結果から接着領
域裏打ちタンパク質が細胞外環境のセンサーとコントローラーとして機能する仕組みを解明し
た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We have shown that vinexin, a focal adhesion protein, inhibits tumor cell migration but 
promotes cutaneous wound healing by controlling the localization of growth factor 
receptors. We have also shown that WAVE2, an actin-nucleating factor that binds to vinexin, 
recruits cAMP-dependent kinase to the membrane protrusion and promotes the protrusion. 
Furthermore, another vinexin-binding protein Dlg5 can regulate the secretion of 
fibronectin, a extracellular matrix. Together, these results indicate the function of 
focal adhesion proteins as sensors and regulators for cellular microenvironment. 
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１．研究開始当初の背景 

 

動物細胞と細胞外基質間の接着、いわゆる
細胞接着は、１)環境センサーと２)環境コン
トローラーという２つ重要な役割を持って
いる(図)。細胞は細胞接着により、周囲の細
胞外基質の種類、堅さを感知し、自身の運命
（生存、分化、運動）を決定している。セン
サーの異常はがん化に結びつき、センサーを
自由に制御できれば、がん治療や再生医療に
貢献できる。一方細胞は、細胞接着を介して
自身を取り巻く細胞外基質の繊維化を調節
し、自らの細胞外環境をコントロールしてい
る (この細胞外環境が最終的には自らおよび
周辺細胞の運命を決定する)。このコントロー
ラーを調節できれば、細胞外環境を制御する
ことで細胞の分化を制御し、やはり再生医療
に貢献できる。細胞接着がもつこの２つの重
要な機能は、いずれも接着領域に集積する細
胞質タンパク質、いわゆる接着領域裏打ちタ
ンパク質によって仲介されている。つまり、
細胞接着がもつ環境センサーと環境コント
ローラーとしての機能を解明していくため
には、接着領域裏打ちタンパク質の機能解析
が必須であった。 

 

２．研究の目的 

 

私たちはこれまでに接着領域裏打ちタン
パク質の一つビネキシンが細胞接着の有無
を感知する環境センサーとなっている可能
性を示してきた。本研究では、このビネキシ
ンの解析を中心として、細胞接着領域が新た
にでき、細胞運動が亢進する創傷治癒過程に
おける接着領域裏打ちタンパク質の役割と
そのメカニズム、がん細胞における細胞運動
の調節、環境の感知後にそれを化学シグナル
に変換する重要な酵素と考えられている
cAMP 依存性キナーゼ(PKA)の制御機構の解
明を目指した。また、細胞外微小環境をコン
トロールする仕組みとして、細胞の増殖や生
存に強く影響する細胞外マトリックスフィ
ブロネクチンの分泌が大きく変化する上皮
間葉転換現象に着目し、接着領域裏打ちタン
パク質の機能解明を目指した。 

 

３．研究の方法 

 
細胞外微小環境が重要な役割を持つ現象

の一つとして創傷治癒過程がある。この現象
への接着領域裏打ちタンパク質の機能を解

明するために、これまでに作成していたビネ
キシン遺伝子破壊マウスから作製した初代
培養表皮細胞、培養表皮細胞株を用いて in 
vitro でメカニズム解明を行った。さらに、
がん化させた細胞を用い、接着領域裏打ちタ
ンパク質の発現レベル、リン酸化レベルの変
動をウエスタンブロット法により検出し、接
着領域裏打ちタンパク質ががん化により受
ける影響を調べた。また、この発現レベルと
リン酸化レベルの変化が細胞外環境の感知
とそれに伴う細胞挙動の変化に与える影響
を調べるために、接着斑裏打ちタンパク質の
強制発現株や非リン酸化型変異体を作成し、
解析した。 

細胞の増殖や生存に強く影響する細胞外
マトリックスフィブロネクチンの分泌は上
皮間葉転換によって大きく変化する。そこで、
上皮間葉転換に与える接着領域裏打ちタン
パク質 Dlg5 の影響を調べた。Dlg5 の発現抑
制細胞、強制発現細胞を作成し、フィブロネ
クチンをはじめとする上皮間葉転換マーカ
ータンパク質の発現をウエスタン法で調べ
た。また、その仕組みを特異的なシグナルの
阻害剤、優性抑制変異体を導入することで検
討した。 

 
４．研究成果 
 
本研究開始までに、接着領域裏打ちタンパ

ク質ビネキシンのノックアウトマウスは創
傷治癒過程が遅延することを明らかにして
いた。ノックアウトマウスより初代表皮細胞
を単離し、in vitro で細胞移動アッセイを行
ったところ、ビネキシンノックアウト細胞で
細胞運動が低下していることが分かった。細
胞運動は、細胞接着による細胞外環境の感知
と増殖因子シグナルが重要な役割を持って
いる。そこで、培養表皮細胞株を用い、ビネ
キシンの役割について検討した。ビネキシン
の発現抑制はスクラッチ(引っかき傷）によ
って誘導される増殖因子受容体の活性化を
抑制した。一方で、スクラッチによって誘導
される MAPキナーゼの活性化には影響しなか
った。また、移動している細胞の先端部に増
殖因子受容体は局在したが、ビネキシンの発
現抑制によりこの局在は抑制された。以上の
結果からビネキシンは創傷によってできる
新しい環境（新しい細胞-細胞外基質間接着
の形成など）を感知し、増殖因子受容体の局
在を制御することで細胞運動を制御してい
る可能性が示唆された。(図 1) 



図 1 
 
センサーの異常はがん化に結びつき、セン

サーを自由に制御できれば、がん治療や再生
医療に貢献できる。そこでがん細胞における
ビネキシンの機能について検討した。細胞は
v-src でがん化させた繊維芽細胞を用いた。
v-src がん細胞ではビネキシンの発現が減少
していた。ボイデンチェンバー法で測定した
細胞移動能は、ビネキシンの発現により低下
した。このことから、がん細胞においてビネ
キシンの発現が抑制され、細胞の移動能力が
上昇していることが示唆された。また、がん
細胞においてビネキシンのチロシンリン酸
化が上昇しており、このリン酸化レベルの上
昇が接着斑タンパク質ビンキュリンとの結
合を阻害することがわかった。ビンキュリン
は細胞接着の安定性や運動能抑制に寄与す
ることがしられており、ビネキシンはビンキ
ュリンとの結合を介して細胞移動能力を制
御している可能性も考えられることがわか
った。 

 
cAMP依存性キナーゼ（PKA）は細胞接着の

有無により活性が調節され、しかも、細胞運
動の調節にかかわる重要なシグナル分子で
あることから、環境センサーの一翼を担って
いると考えられている。PKA は基質特異性が
非常に低いため、細胞内での局所的な局在が
生理機能の発揮に必須である。私たちは本研
究開始までにビネキシンがアクチン重合核
形成促進因子 WAVE2と相互作用し安定化させ
ることを示していた。本研究では、その WAVE2
が、PKA を細胞膜突出部に局在化させる機能
を持っていることを明らかにした。また、
WAVE2 と PKA をそれぞれ大腸菌で発現、精製
し、それて用いて PKAと WAVE2 が直接結合す
ることを示した。PKA は触媒サブユニットと
制御サブユニットからなることが知られて
いるが、WAVE2 はいずれのサブユニットとも
結合した。PKA を細胞内の特定の場所に局在
化させるタンパク質（PKA アンカータンパク
質）の多くは、制御サブユニットとのみ結合
するので、WAVE2 は特殊な PKA アンカータン
パク質であることが示唆された。これらのこ

とから、環境センサーの一翼を担う PKAの新
しい制御メカニズムが明らかとすることに
成功した。(図 2) 
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Dlg5 はビネキシンと相互作用する細胞間

接着領域裏打ちタンパク質であり、炎症性腸
疾患の一つクローン病の発症のしやすさと
関連しているタンパク質である。Dlg5と同じ
ファミリーに含まれる遺伝子は、上皮細胞が
間葉系細胞に変換する上皮間葉転換という
現象を制御することで、細胞外マトリックス
の一種フィブロネクチン分泌を調節するこ
とが知られている。そこで、フィブロネクチ
ンの分泌をはじめ、上皮間葉転換現象に与え
る Dlg5 の影響を調べた。Dlg5 の発現を抑制
すると、フィブロネクチンの分泌が上昇し、
E-カドヘリンの発現が低下するなど、Dlg5は
上皮間葉転換を抑制していることがわかっ
た。また、Dlg5 が TGFβ受容体を介したシグ
ナル伝達を抑制していることを明らかとし
た。これらの結果から、細胞間接着領域の裏
打ちタンパク質 Dlg5は、TGFβ受容体シグナ
ルを調節することで細胞外マトリックスフ
ィブロネクチンの量を調節する環境コント
ローラーとして機能できることがわかった
(図 3)。フィブロネクチンは細胞の生存や増
殖を引き起こすため、Dlg5を発現する細胞が
周囲の細胞の増殖、生存の調節に関わる可能
性も考えられる。 
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以上のように、本研究により接着領域裏打

ちタンパク質、特にビネキシンを中心とした
タンパク質軍により、細胞がその周囲の微小
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環境を感知してから細胞運動を調節するま
での仕組み、および、フィブロネクチンの分
泌を調節することで細胞外環境を調節する
仕組みを明らかとした。 
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