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研究成果の概要（和文）：ヘミデスモソームは、正常上皮細胞の細胞膜上に散在する細胞－基質間接着構造である。し
かしながら、ヘミデスモソームの崩壊と再形成に関わる分子機構については不明な点が多かった。本研究において、1)
 Necl-4はErbB2/ErbB3シグナルを抑制すること、およびヘミデスモソームの崩壊を抑制することでがん抑制因子として
機能すること、2) Necl-4はVEGF受容体とPTPN13と協調して細胞増殖と細胞運動の接触阻害を制御することを明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：Hemidesmosomes are one of the cell-extracellular matrix junctions. However, the 
molecular mechanisms that regulate disassembly and reorganization of hemidesmosomes still remain unclear. 
In this study, we found that 1) Necl-4 serves as a tumor suppressor by inhibiting the ErbB2/ErbB3 
signaling and hemidesmosome disassembly and 2) Necl-4 serves as a regulator for contact inhibition of 
cell movement and proliferation cooperatively with the VEGF receptor and PTPN13.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 

ヘミデスモソームは、正常上皮細胞の細胞膜

上に斑点状に散在する細胞－基質間接着構

造である。細胞－基質間接着は細胞が周辺環

境を認識するうえで重要であり、生理的には

細胞の形態維持、細胞分化、細胞機能制御な

どに関与している。一方、がん細胞では細胞

－基質間接着が破壊されて接着能が低下す

るとともに運動能が亢進し、浸潤・転移する。

このような観点から、細胞－基質間接着の制

御機構を解明することは生物学的にも医学

的にも極めて重要である。しかし、ヘミデス

モソームの崩壊と再形成に関わる分子機構

については不明な点が多かった。 

 

２．研究の目的 

ネクチン様分子（Necl）はファミリーを形成

しており、本研究では、Neclによる細胞－基

質間接着の崩壊と再形成を制御する分子機

構、および、正常上皮細胞やがん化した細胞

での細胞－基質間接着の制御機構の解明を

目指した。 

 

３．研究の方法 

1) Necl-4によるがん抑制機構 

Necl-4はがん抑制因子として知られていたが、

その作用機構は不明であった。そこで、Necl-4

の細胞－基質間接着制御機構と細胞内シグ

ナル伝達における役割を検討した。細胞のが

ん化と関連がある上皮細胞増殖因子受容体

（ErbB）ファミリーと Necl-4の相互作用を検

討し、そのシグナル制御機構の解析を行った。

また、Necl-4はヘミデスモソーム構成因子の

インテグリン64と結合することが知られて

いたので、ヒト大腸がん培養細胞株の Caco-2

細胞を用い、TPA刺激によるヘミデスモソー

ム様構造の崩壊に対する Necl-4 の影響を検

討した。 

 

2)正常組織・細胞における Neclの機能 

正常上皮組織におけるヘミデスモソームの

形成、維持機構に果たす Neclの機能解明を目

的として、ヘミデスモソームが存在する組織、

器官を中心に、Neclファミリー分子（Necl-1, 

-2, -3, -4, -5）の発現と局在を蛍光免疫組織染

色によって検討した。また、発現が認められ

た組織、器官、細胞におけるそのような Necl

が制御するシグナル伝達機構の解析を行っ

た。 

 

４．研究成果 

1) Necl-4によるがん抑制機構 

細胞のがん化と関連がある ErbB ファミリー

のうち、Necl-4は ErbB3とのみ相互作用した。

このシグナル制御機構には、タンパク質脱リ

ン酸化酵素 PTPN13が関与することが明らか

となった。また、Necl-4はヘミデスモソーム

構成因子のインテグリン64と結合すること

が知られていたので、ヒト大腸がん培養細胞

株の Caco-2細胞を用い、TPA刺激によるヘミ

デスモソーム様構造の崩壊に対する Necl-4

の影響を検討した。Necl-4をノックダウンし

た Caco-2 細胞では TPA 刺激によるヘミデス

モソーム様構造の崩壊が速やかに生じ、

Necl-4を過剰発現させた細胞では崩壊が遅く

なった。これらの実験結果は、Necl-4 が

ErbB2/ErbB3 シグナル伝達の活性化を抑制し、

TPA刺激依存的なヘミデスモソームの崩壊を

抑制することで、がん抑制因子として機能す

ることを示している。 

 

 

 

 

 

 

 

 
図1. Caco-2細胞におけるTPA刺激依存的な
ヘミデスモソーム様構造の崩壊への Necl-4
の影響  



2) 正常組織・細胞における Necl-4の機能 

ヘミデスモソームが存在する組織、器官、細

胞における Necl ファミリー分子の局在を蛍

光免疫組織染色によって検討したところ、培

養血管内皮細胞において、これまで知られて

いたNecl-5に加えてNecl-4が細胞間に局在す

ることが明らかとなった。ヒト臍帯静脈内皮

細胞を用いた実験では、Necl-4は細胞密度依

存的にその発現が変化し、細胞の密度が高い

場合はその発現が上昇し、PTPN13 を介して

血管内皮細胞増殖因子（VEGF）受容体のリ

ン酸化を抑制し、細胞の運動と増殖を抑制し

ていた。逆に、細胞密度が低い場合はその発

現が低下し、VEGF刺激依存的な Rac1の活性

化を引き起こし細胞運動が亢進されるとと

もに、ERK1/2 の活性化を引き起こし細胞増

殖が亢進していた。これらのことから、Necl-4

は細胞運動と増殖の接触阻害を調節する因

子として機能していることが明らかとなっ

た。 

図 2. 細胞密度依存的な Necl-4 と PTPN13 を
介した VEGFR2シグナル制御機構 
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