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研究成果の概要（和文）：個体を構成する細胞は、様々な細胞形態をとって固有の機能を発揮する。また、その形態の
変化は環境に適応して個体が生存するために重要である。本研究では、研究代表者らが研究してきたネクチン－アファ
ディン系と、ネクチン様分子およびその下流のシグナル伝達分子を軸として、上皮細胞の細胞間接着装置の位置や細胞
丈の決定機構、上皮間葉転換と間葉上皮転換における形態変化の分子機構、神経細胞のシナプスの形成とリモデリング
機構、および軸索と樹状突起の形成に関わる細胞接着分子を解明した。さらに、得られたデータを深く掘り下げ、感覚
上皮、中枢神経組織、および腸管上皮の組織形成や細胞の配置に細胞接着分子が果たす役割を解明した。

研究成果の概要（英文）：Each cell in the body has a variety of morphologies and exerts its own function. 
The change of cell morphology is important for a body to survive by adapting to its environment. In this 
research, based on the achievements we have made in the research of the nectin-afadin system, nectin-like 
molecules, and their downstream signaling molecules, we revealed the molecular mechanisms that regulate 
the localization of the adhesion apparatuses and the heights of the cells; those of the cell 
morphogenesis during epithelial-mesenchymal and mesenchymal-epithelial transitions; those involved in the 
synaptic formation and remodeling of the neural cells; and the cell adhesion molecules involved in the 
formation of axon and dendrites. Furthermore, by analyzing these results more deeply, we revealed the 
roles of the cell adhesion molecules in the tissue formation and cell arrangements in the sensory 
epithelium, central nervous tissues, and the intestinal epithelium.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
一個の受精卵から出発して個体が形成され

る際、細胞は分裂・増殖を繰り返して分化し、

様々な細胞形態をとる。個々の細胞が特異的

な細胞形態をとることは、発生過程における

臓器・組織形成において必要不可欠である。

また、細胞形態の変化は、個体が環境に適応

して生存していくために必須であり、細胞形

態の不可逆的破綻は臓器機能の低下、さらに

は、生命の危機につながり得る。このような

観点から、細胞の形態形成機構を解析するこ

とは生物学的にも医学的にも極めて重要で

ある。研究代表者らは、30 年以上前に C キナ

ーゼを発見し、これが細胞膜イノシトールリ

ン脂質由来のジアシルグリセロールによっ

て、セリンリン脂質とカルシウムイオンに依

存して活性化され、種々の細胞機能を遂行し

ているという全く新しい細胞内シグナル伝

達機構を提唱した。その後、アクチン細胞骨

格の構築に関わる Rho ファミリーや細胞内輸

送を制御する Rab ファミリーなどの低分子量

G タンパク質の研究を通じて、Rho ファミリ

ーに属する Cdc42 と Rac の活性化が、細胞接

着分子ネクチンとその細胞内アダプタータ

ンパク質アファディンにより構成される新

規の細胞接着装置を介して上皮細胞の細胞

間接着装置アドヘレンスジャンクション（AJ）

の形成を促進していることを見出した。細胞

形態を規定する分子機構についての研究は

国内外の多数の研究室で行われてきたが、こ

れまでの研究は主に構造学的な観点や細胞

骨格を形成する分子を中心に進められてい

る。しかし、多細胞生物の生体内においては、

細胞同士の様々な相互作用が働いている。し

たがって、細胞形態の形成機構の全容を解明

する上では、これまでの細胞の“形”に関す

る先行研究に加えて、細胞外シグナル分子、

細胞間接着、細胞-基質間接着が細胞形態に及
ぼす作用を統合的に検討する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、研究代表者らがこれまでに研究

してきたネクチン－アファディン系と、ネクチ

ン様分子（Necl）およびその下流のシグナル

伝達分子を軸に、以下の3点に焦点を絞り問題

の解明に取り組んだ。さらに得られたデータ

を深く掘り下げることで、感覚器や中枢神経

組織の組織形成や細胞の配置に細胞接着分子

が果たす役割を解明した。 

(1) 上皮細胞におけるAJとタイトジャン

クション（TJ）の位置決定機構と細胞丈の

決定機構 

上皮細胞では、細胞間接着形成が完成した後

に細胞間接着部位で側基底側領域と頭頂側領

域が分離し、TJがAJの頭頂側に形成される。

本研究では、AJとTJを構成する種々の接着分

子や極性因子に着目し上皮細胞様の接着構造

と頭頂-基底軸極性の形成および細胞丈の制

御に関わる分子機構を明らかにする。 

(2) 上皮間葉転換（EMT）と間葉上皮転換

（MET）における形態変化の分子機構 

EMT初期過程に対応する細胞の遊走開始時の

運動先導端の形成過程におけるRap1やRac、

Rhoなどのシグナル分子やNecl-5、アファディ

ンの関与を明らかにする。さらに、上皮細胞

に特徴的に発現しているNecl-2やNecl-2と結

合するErbB3を介したシグナル伝達系と細胞

の形態変化や細胞運動との関連を明らかにす

る。METにおける形態変化の分子機構を細胞接

着分子の相互作用と発現制御に着目して明ら

かにする。 

(3) 神経細胞におけるシナプスの形成・リ

モデリング機構と軸索の選択的形成機構 

神経細胞の特徴的な形態の形成機構は、線維

芽細胞の運動時に見られる形態や上皮細胞の

接着構造とも多くの点で類似する。例えば、

軸索が別の神経細胞の樹状突起と接着してシ

ナプスを形成する際に形成されるPuncta 

adherentia junction （PAJ）はAJと構造上類

似している。また、シナプスは神経活動に依

存してリモデリングすることで、記憶や学習

と密接に関連していると考えられている。そ

こで、ネクチン、アファディン、ZOタンパク

質や低分子量Gタンパク質の解析を通じて、神

経細胞のシナプス形成やリモデリング機構に

おけるネクチン－アファディン系の役割と作

用機序を明らかにする。また、本研究ではネ

クチン－アファディン系をはじめとした細胞

接着分子が軸索と樹状突起の形成に関わる分

子機構を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) 上皮細胞におけるAJとTJの位置決定

機構と細胞丈の決定機構 

研究代表者らはすでに、AJとTJを欠損してい

る線維芽細胞に、ネクチン、カドヘリン、JAM、

クローディンを発現させてAJ構造とTJ構造を

再構築することに成功している。本研究では、

これらの知見をもとにAJとTJの種々の接着分

子や極性因子をさまざまな組み合わせで発現

させる再構築実験を行った。これらの4種類の

接着分子以外にも種々の因子をさらに発現さ

せる、あるいは減少させることで、これらの

構造をベルト様に細胞の周囲を連続して取り



巻くように転換させる機構や、頭頂-基底軸極

性を上皮細胞様に転換させる機構を解析した。 

(2) EMTとMETにおける形態変化の分子機

構 

EMT初期過程に対応する細胞の遊走開始時の

運動先導端の形成過程におけるRap1やRac、

Rhoなどのシグナル分子やNecl-5、アファディ

ンおよびその結合タンパク質の関与を、免疫

染色、免疫沈降、細胞運動能の評価などを通

じて解析した。また、上皮細胞に特徴的に発

現しているNecl-2に着目し、増殖因子刺激下

でのNecl-2の発現やErbB2/ErbB3シグナル伝

達系の働きについて解析した。さらに、MET

における形態変化の分子機構を、AJ形成に関

わる細胞接着分子の相互作用と発現制御に着

目して解析した。 

(3) 神経細胞におけるシナプスの形成・リ

モデリング機構と軸索の選択的形成機構 

アファディンのコンディショナルノックアウ

トマウスの神経組織、あるいはそれらの培養

神経細胞を用いて、免疫染色や電子顕微鏡に

よる観察などを行い、神経におけるこれらの

シグナル分子の役割を解析した。さらに、神

経細胞のリモデリングや、軸索や樹状突起形

成におけるネクチン－アファディン系やそれ

らの関連分子の役割と作用機序を、神経組織

やそれらの培養細胞を用いて、免疫染色や電

子顕微鏡による観察、神経生理学的解析など

を行い検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 上皮細胞におけるAJとTJの位置決定

機構と細胞丈の決定機構 

① 線維芽細胞を用いたAJとTJの再構築 

種々の細胞間接着分子や極性因子をさまざま

な組み合わせで発現させ、AJとTJを欠損して

いる線維芽細胞から上皮細胞様細胞への再構

築に必要な因子を解析した。従来はTJがAJの

頭頂側に形成されるには、カドヘリンが必須

であると信じられていたが、今回の検討によ

りカドヘリンは必須ではなく、ネクチンが必

須であることを解明した（Yamada et al. 

Genes Cells 2013）。また、PLEKHA7の強制発

現により、のこぎりの歯のようになっている

線維芽細胞のAJ構造が、上皮細胞様のAJのベ

ルト様構造を示したことから、PLEKHA7がAJ

のベルト様構造の形成に重要であることが明

らかになった（Kurita et al. J. Biol. Chem. 

2013）。さらに、線維芽細胞には内在性に発

現していない極性因子Par-3、aPKC、Par-6、

Crb3、Pals1、Patjの強制発現により、TJがAJ

の頭頂側に形成された（Yamada et al. Genes 

Cells 2013）。さらに、ネクチンはアファデ

ィンと、JAM はZO-1とそれぞれ結合するとと

もに、アファディンとZO-1が結合することが

TJとAJの形成および配置に必須であった

（Ooshio et al. J. Biol. Chem. 2010）。細

胞丈の決定に関わる因子として、微小管の細

胞内での頭頂－基底方向での配向が重要であ

る。本研究では、LL5αとインテグリンが微小

管を細胞の基底面に配向する因子として必須

であることを解明した（Hotta et al. J. Cell 

Biol. 2010）。 

② アファディンを介した腸管細胞配置制

御の分子機構 

アファディンが細胞接着形成に重要であるこ

とを踏まえ、消化管特異的なアファディンノ

ックアウトマウスを解析した。アファディン

は腸管のパネート細胞の細胞接着の形成、細

胞形態の維持、および配置に必須の働きをす

る こ と を 組 織 レ ベ ル で 解 明 し た

（Tanaka-Okamoto et al. PLoS One 2014 ）。 

③ 異種細胞間接着を介した組織形成機構 

細胞間接着分子ネクチンや Necl の機能解析

の結果を踏まえ、各種ネクチンノックアウト

マウスの表現型を詳細に解析して、ネクチン

が異種細胞間の接着による細胞の形態と配

列の形成に極めて重要な役割を果たすこと

を明らかにした。内耳蝸牛管の感覚上皮では

有毛細胞と支持細胞が市松模様様に配列し、

この異種細胞の配列が聴覚に必須である。有

毛細胞と支持細胞にはネクチン－１と－３が

それぞれ選択的に発現していた。また、ネク

チン－３ノックアウトマウスの聴覚上皮では、

有毛細胞同士の異常な接着により聴覚上皮

の細胞配列が著しく乱れていた。したがって、

有毛細胞と支持細胞による市松模様様の細

胞配列には、それぞれの細胞に発現している

ネクチン－１と－３の結合が必須であること

が示された（Togashi et al. Science  2011）。

さらに、これらのネクチンの結合は有毛細胞

の形態やその表面の毛の形態と配向（平面内

細胞極性）にも重要であった（Fukuda et al. 

Development 2014）。これらの結果から、ネ

クチンを介する細胞間接着は、臓器・組織の

形成レベルでも、細胞接着の確立のみならず、

平面内細胞極性の制御を介した細胞形態の

形成にも重要であることが示された。 

(2) EMTとMETにおける形態変化の分子機

構 

①  運動先導端の形成に関与する分子機

構 

EMT の初期過程では、細胞は遊走を開始する

が、その時の運動先導端では、PDGF 受容体、



インテグリンαvβ3、Necl-5 が複合体を形成

して、血小板由来増殖因子（PDGF）による細

胞内シグナルの活性化を調節し、方向性を持

った細胞運動を制御している。本研究では、

運動先導端において、ネクチンに結合してい

ないアファディンが、活性型 Rap1 に結合し

て SHP-2 をリクルートし、運動先導端の形成

を促進していること（Miyata et al. J. Cell 

Sci. 2009）、アファディンが運動先導端に

おける Rap1、Rac1、Rho の周期的な活性化・

不活性化を制御して、PDGF を介した運動先導

端の形成を制御していること（Miyata et al. 

J. Biol. Chem. 2009）、アファディンとそ

の結合タンパク質 ADIP との結合により Src

と Vav2 を介して Rac を活性化し、運動先導

端の形成と細胞運動を促進していること

（Fukumoto et al. J. Biol. Chem. 2011）

を解明した。 

② Necl-2 を介した形態変化の分子機構 

上皮細胞では、インテグリンα6β4が発現しヘ

ミデスモソームを形成することで、細胞外基

質との結合を強固にしている。一方、EMTを介

して細胞が遊走する過程では、ヘミデスモソ

ームによる結合を弱めることが必要である。

本研究では、Necl-2がインテグリンα6β4と結

合し、ヘミデスモソーム構造の崩壊を抑える

ことで、EMTの制御に関わることを明らかにし

た（Mizutani et al. J. Biol. Chem. 2011

）。また、がん抑制遺伝子として知られる

Necl-2は、ErbB3と結合し、リガンドを介した

ErbB2の活性化によるErbB3のリン酸化を抑制

し、AktやRacの活性化を抑制することでがん

細胞の運動や生存を抑制した。したがって、

Necl-2は、浸潤・転移などのがんの進展にも

重要な働きをもつことが明らかになった（

Kawano et al. J. Bio. Chem. 2009）。さら

にマイクロRNAを介したNecl-2の発現制御機

構を解明した。マイクロRNAの一種である

miR-214はNecl-2を標的としてその発現を直

接抑制した。一方、miR-199aは、糖鎖修飾酵

素ST6GAL1の発現抑制を介して間接的に

Necl-2の発現を抑制した（Minami et al. J. 

Biol. Chem. 2013; Momose et al. Genes Cells 

2013）。miR-214とmiR-199aはともに、Necl-2

の発現抑制を介してErbB2/ErbB3シグナル伝

達系を活性化した。また、Neclファミリーに

属するNecl-4もNecl-2と同様にヘミデスモソ

ームの形成や、ErbB2/ErbB3シグナル伝達系の

活性化、および細胞の運動と増殖の接触阻害

に働くことを解明した(Yamana et al. PLoS 

One 2015; Sugiyama et al. Genes Cells 2013)

。さらに、Necl-2を過剰発現するマウスでは

、通常の皮膚の恒常性維持は保たれているも

のの、皮膚の傷の修復過程において先導端の

細胞増殖を抑制し、傷の修復が遅れることを

解明した（Giangreco at al. Development  

2009）。したがって、生体内においてもNecl-2

はEMTを介した細胞運動の制御に関わること

が示された。 

③ Necl-5 を介した形態変化の分子機構 

Necl-5 の過剰発現は肺腺がん患者において

独立した予後不良因子であること（Nakai et 

al. Cancer Sci. 2010）、血管内皮では、Necl-5

はVEGF受容体とインテグリンαvβ3の結合を

促進して、下流の Rap1-Akt 経路の活性化を

促進して、VEGF による血管新生を制御してい

ること（Kinugasa et al. Circ. Res. 2012）、

Necl-5 は微小管の＋端を運動先導端の近傍

に誘導することで、細胞運動を制御している

こと（Minami et al. Genes Cells, 2010）

を解明した。 

④ MET における形態変化の分子機構 

MET の過程では、運動する細胞同士が接触し

た後に、細胞間接着構造を形成していく。運

動する細胞の運動先導端には Necl-5 が存在

し、ネクチン－３と結合することで細胞間接

着構造を形成する。この際 Necl-5 とネクチ

ン－３の結合は、ネクチンとアファディンの

結合を促進し、これがさらに細胞間のネクチ

ン同士の結合を促進することで、ポジティ

ブ・フィードバック機構により細胞間接着装

置の形成が促進されることを解明した

（Kurita et al. J. Biol. Chem. 2011）。

また、マイクロ RNA miR-199a が、EMT に関わ

る転写因子SNAI1の抑制とN-カドヘリンの発

現の抑制を介して、EMT に抑制的に働く分子

機構を解明した（Suzuki et al. Genes Cells 

2014）。 

(3) 神経細胞におけるシナプスの形成・リ

モデリング機構と軸索の選択的形成機構 

① 神経細胞におけるシナプスの形成機構 

本研究では、海馬由来の神経細胞を解析して、

アファディンがシナプスの接着構造である

PAJの形成、ネクチンなどの他のスパイン局在

タンパク質との相互作用、および前シナプス

の機能分化に重要な働きをしていることを解

明した（Toyoshima et al. PLoS One 2014）。 

チロシンキナーゼレセプターEphA4の細胞内

ドメイン（EICD）は、家族性アルツハイマー

病で変異がみられるγ-セクレターゼによる

EphA4の切断によって生成される。アルツハイ

マー病患者の死後脳においては、EICDの発現

と膜結合型Rac、シナプスタンパク質PSD-95

の発現が減少していた（Matsui et al. Brain 



Pathol. 2012）。また、神経突起の伸長には、

ホスファチジル酸の結合により活性化された

RA-RhoGAPとRap1が関与することを解明した

（Kurooka et al. J. Biol. Chem. 2011）。さ

らに、神経細胞においてNecl-2がErbB4の活性

制御を通じて、興奮性シナプスの形成を制御

することを解明した（Yamada et al. Mol. Cell. 

Neurosci. 2013）。 

② 神経細胞におけるリモデリング機構 

神経特異的なアファディンノックアウトマウ

スでは、記憶や学習と密接に関連している海

馬CA3領域におけるPAJの形成が阻害されてお

り、シナプス結合も不安定であった。また、

ノックアウトマウスの解析からアファディン

が、ラディアルグリア細胞のAJ形成に必須で

あること、およびアファディンのノックアウ

トにより発生過程でのラディアルグリア細胞

を足場とした神経細胞の移動が障害されて大

脳組織の形成異常を起こすことを解明した

（Yamamoto et al. Brain Res. 2015）。また、

アファディンが海馬におけるシナプス結合の

リモデリングにも関連していることを解明し

た（Majima et al. Biochem. Biophys. Res. 

Commun. 2009）。 

③ 軸索と樹状突起の形成機構 

神経細胞が分化して成熟する過程で、細胞体

から出る多くの神経突起は1本の軸索と複数

の樹状突起となる。本研究では、細胞接着分

子ZO-1を過剰発現およびノックダウンした初

代培養神経細胞では、軸索および樹状突起の

スパイン形成および伸長に影響がみられるこ

とを解明した（Komaki et al. PLoS One 2013）。

さらに細胞接着分子の働きを嗅球の神経組織

を用いて組織レベルで解析し、嗅球の僧帽細

胞の樹状突起同士の接着には「ネクチン－１ス

ポット」とよばれる新規の接着装置があるこ

とを解明した（Inoue et al. J. Comp. Neurol. 

2015）。この新規の接着構造は、神経細胞の

ネットワークを形成するうえで重要な働きを

していると考えられる。 

④ アファディンによるAJの維持機構を介

した中脳組織の維持機構 

神経特異的なアファディンノックアウトマウ

スでは神経上衣細胞やグリア細胞のAJ構造維

持機構が障害され、水頭症をおこすことを解

明した（Yamamoto et al. PLoS One 2013）。 
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