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研究成果の概要（和文）：上皮細胞シートはわたしたち多細胞生物のからだの形態形成に重要な

役割を果たしているが、上皮細胞が形態形成時の張力を伝達するために必要な細胞間接着部位

の裏打ちアクチンがどうやって形成されるのか不明であった。本研究では、低分子量Ｇタンパ

ク質 RhoA のヌクレオチド交換因子 ArhGEF11 が細胞間接着部位に特異的に局在し、細胞間

接着が形成される際に、接着方向と垂直なアクチン繊維を形成するのに働いていることを明ら

かにした。 

 

研究成果の概要（英文）：Epithelial sheets play important roles in morphogenesis of 

multicellular organisms. So far, it has been unknown how the intercellular 

junction-underlying actin cytoskeleton are formed. In this study, I showed that ArhGEF11, 

a guanine nucleotide exchange factor of the small GTPase RhoA, is localized at the 

cell-cell-junction and that ArhGEF11 is required for the formation of the actin cytoskeleton 

vertical to cell-cell junction during the formation process of cell-cell junction. 
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１．研究開始当初の背景 

 上皮細胞は、バリア機能の維持や形態形成

の際の形態変化を的確に行うためには、細胞

間接着が適切に形成され、維持されている必

要がある。細胞間接着の形成には、その裏打

ちとなるアクチン繊維の存在が不可欠であ



るが、これまで、裏打ちアクチンが形成され

る機構はほとんど解明されてこなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、細胞間接着が形成される際に接

着部位の近傍においてアクチン細胞骨格の

動態を制御する機構を解明することを目的

とした。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、当初、セミインタクト上皮細

胞を用いたアッセイ系を確立することで裏

打ちアクチン繊維形成を制御する因子を単

離しようと試みた。しかし上皮細胞のセミイ

ンタクト細胞ではアクチンが再構築できな

かったため、他の方法で細胞間接着部位のア

クチンを制御する因子を解析することとし

た。実際には、所属研究室において細胞間接

着部位局在タンパク質の候補として単離し

ていた因子の中で、アクチン動態の制御に関

与することが想定される因子について、局在

や機能を検討した。 
 

４．研究成果 

 所属研究室において、ArhGEF11（アクチン

動態を制御する低分子量Ｇタンパク質 RhoA

の活性化因子）が細胞間接着部位局在因子の

候 補 と し て 単 離 さ れ て い た た め 、

ArhGEF11(PRG)を特異的に認識する抗体を作

製し、細胞染色と組織染色によってその細胞

内局在を調べた。その結果、ArhGEF11 (PRG)

は組織においても細胞においても、細胞間接

着に局在することが確かめられた。 

  図１ PRG の培養細胞における局在 

 

 図２ PRG の組織のおける局在 

 さらに、ArhGEF11 の機能を調べるため、培

養細胞にArhGEF11 を過剰発現させたところ、

上皮細胞の頂端側が収縮する表現型が観察

された。この現象は apical constriction と

して知られ、多細胞生物の形態形成において

重要な役割を担うと考えられている。 

 図３ 頂端側が収縮した上皮細胞 

 

 また、ArhGEF11 の Rho 活性化ドメインに変

異を導入した R898G 変異体を作製し、これを

細 胞 に 過 剰 発 現 し た と こ ろ 、 apical 

constriction は観察されなかった。このこと

から、ArhGEF11 は Rho の活性化を介して

apical constriction を引き起こしているこ

とが明らかになった。 

 ArhGEF11 が apical constriction を引き起

こす仕組みをさらに詳細に調べるため、アク



チン繊維の染色を試みた。すると、ArhGEF11

を過剰発現した細胞にのみ、細胞の頂端側に

おいて過剰なアクチン繊維の形成を認めた。 

 図 4 アクチン繊維の染色 

 

 こうしたアクチン繊維は、通常よく見られ

る細胞間接着と平行な「裏打ちアクチン」で

はなく、細胞間接着に垂直な「ラディアルア

クチン」であった。「ラディアルアクチン」

は組織や定常状態の培養細胞においては観

察されない。しかし、観察を続けていると、

細胞間接着が形成されるときには、一過的に

ラディアルアクチンが形成されることが分

かった。具体的には、カルシウムスイッチ実

験を用いた。細胞間接着はカルシウムイオン

の存在に依存しているため、培地中からカル

シウムイオンをなくすと接着構造が破綻す

る。この状態で細胞をカルシウムイオンを含

んだ培地に戻すと、細胞間接着が回復するの

が観察される。今回は、この実験法を用いて、

カルシウム濃度回復時の細胞間接着の再建

時に、アクチン繊維を観察した。 

 
 図５ カルシウムスイッチ時のアクチン 

 すると、カルシウム回復から６~８時間経

過した時に、強固なラディアルアクチン繊維

が形成されているのが観察された。 

 カルシウムスイッチ時のラディアルアク

チン形成が ArhGEF11 によって制御されてい

るかどうかを調べるため、ArhGEF11 をノック

ダウンした細胞を作製し、カルシウムスイッ

チ実験を行ってアクチンを観察した。すると、

ArhGEF11 ノックダウン細胞では、カルシウム

濃度を回復した後どのタイムコースでもラ

ディアルアクチンが観察されなかった。 

 図６ ノックダウン細胞 

 

 また、ArhGEF11 が形態形成においても重要

な役割を果たしている可能性を検討するた

め、培養細胞でシストを作る実験を試みた。

シストは、細胞外基質に埋め込んで培養され

た上皮細胞が、内側を頂端側とした球状構造

を形成したもので、形態形成のモデルとして

よく利用されている。野生型の細胞と

ArhGEF11 ノックダウン細胞を用いて、シスト

形成実験を行

うと、ノック

ダウン細胞の

シスト形成が

著しく阻害さ

れていた。 

 

図７ シスト 

 

 以上より、ArhGEF11 が RhoA 依存的に、ラ

ディアルアクチン繊維形成を促進して



apical constriction を惹起することが明ら

かになり、形態形成にも影響を与えている可

能性が示唆された。多細胞生物のかたち作り

の分子基盤の理解は始まったばかりであり、

ArhGEF11 の上流や下流を探索することによ

ってさらに詳細な仕組みが明らかになるこ

とが予想される。 
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