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研究成果の概要（和文）：上皮組織の細胞は、細胞の頂部-基部軸と直交する組織平面の軸に沿った極性を獲得
する。これは、平面内細胞極性（planar cell polarity, PCP）と呼ばれ、多くの多細胞生物において見られる
進化的に保存された現象である。
PCPの主要制御因子は機能的な違いから2つのグループに分類されている。研究代表者は、既存のPCP分子とは全
く異なる機能を有するPCP制御分子群であるJitterbug（Jbug）グループを同定することに成功している。本研究
では、Jbugグループ構成因子の機能解析を行い、Jbugグループを介した新たなPCP制御機構の一端を明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Most tissues and organs acquire a polarity within the plane of the 
epithelium, which is orthogonal to the axis of apico-basal polarity.  This is called planar cell 
polarity (PCP). PCP pathway is an evolutionarily conserved mechanism in multicellular organism.
PCP molecules are categorized into two groups by its function.  In previous study we have already 
succeeded to find a novel group of PCP regulators (Jbug group).  In this study we try to understand 
molecular mechanism by which Jbug group regulates the PCP pathway.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

上皮組織の細胞は、細胞の頂部¬-基部軸と
直交する組織平面の軸に沿った極性を獲得
する。これは、平面内細胞極性（planar cell 

polarity, PCP）と呼ばれ、多くの多細胞生物に
おいて見られる進化的に保存された現象で
ある。例えば、哺乳類では、PCP の働きによ
り内耳有毛細胞が組織内で一定方向に配向
し、この極性の獲得が器官の機能発現と密接
に関係していることが伺える（図 1a）。 

ショウジョウバエの剛毛などの配向性異
常を呈する変異体の解析から、初めて PCP 制
御遺伝子が同定されたのを皮切りに、PCP の
分子機構の理解が一気に進展した（図 1c,d）。
その後、マウスなどの高等動物を用いた研究
から、PCP 制御因子の多くは、種を超えて保
存されており、その機能欠失は発生異常（図
1b）や嚢胞腎などの種々の疾患を引き起こす
ことが明らかになった。 

現在のところ、PCP の主要制御因子は機能
的な違いから大きく 2つのグループに分類さ
れている。一つ目は、7 回膜貫通型受容体
Frizzled (Fz) や 7 回膜貫通型カドヘリン
Flamingo (Fmi)/Starry night (Stan) 等によって
構成される Fz/Fmi グループ分子群である。こ
れらの分子は個々の細胞において偏在化し、
この偏在化が細胞の極性形成に中心的な役
割を担っている。二つ目は、非典型的カドヘ
リン分子である Fat (Ft) や Dachsous (Ds) 等
によって構成される Ft/Ds グループ分子群で
あり、Fz/Fmi グループの上流で機能する位置
情報としての役割が指摘されている。最近、

ショウジョウバエの腹部におい 

て、Ft/Ds グループ分子が Fz/Fmi グループ分
子を介さずに PCP を制御することが報告さ
れ（Development, 133, 4561-72, 2006）、PCP の
制御機構が予想よりも複雑であることが示
唆されている。このように PCP 経路の多様性
が明らかになりつつある中で、PCP 制御に関
わる主要な分子群が Ft/Ds グループ分子と
Fz/Fmi グループ分子のみで説明がつくかど
うかの検証は行われておらず、今後の解析は
必須である。 

 

 

２．研究の目的 

研究代表者が所属する研究室が参加した
ショウジョウバエを用いたゲノムワイド
RNAi スクリーニングにより、PCP 制御に関
わる多くの新規分子が同定された（Nature 

458, 987-992, 2009）。研究代表者はこのスクリ
ーニングで独自に同定した PCP分子 Jitterbug

（Jbug）の機能解析を行っている過程で、こ
の分子が Ft/Ds グループまたは Fz/Fmi グル
ープのいずれとも異なる新たな PCP 制御グ
ループ（Jbug グループと命名、以下 Jbug グ
ループと略記）の存在を見出した。さらに、
Jbug グループを同定するための遺伝学的ス
クリーニング（RNAi 法を用いた）を実施し、
これまでに複数の遺伝子（Member of Jbug 

group, MJG）の同定に成功した。 

このように、Jbugグループ分子の同定が進
んだものの、そのグループを介して、どのよ
うに PCP が制御されているかは不明であっ
た。本研究では、MJG1（Jbug）、MJG2、MJG3

（VhaM8.9）、MJG5（Dumpy, Dp）、MJG6に
着目して機能解析を行い、Jbugグループを介
した新たな PCP 制御機構の解明を目指す。 

 

 

３．研究の方法 

（1）Jbugグループ分子の生理機能の解明 

VhaM8.9 は、V型 ATPase (V-ATPase)のアク
セサリーサブユニットのショウジョウバエ
オルソログである。V-ATPase は進化的に保存
されたプロトン輸送体であり、ゴルジ体やリ
ソソーム等、種々の膜系に局在化している。
VhaM8.9 の変異体は PCP 異常を示し、コアグ
ループ分子である Fz との物理的相互作用が
報告されている。一方で、V-ATPase の機能の
欠失では PCP の異常が観察されないことか
ら、VhaM8.9 には、V-ATPase のアクセサリー
サブユニット以外の機能が存在すると考え
られる。本研究では、Jbugグループ分子の細
胞内局在を検討することで、Jbugグループ分
子の生理学的機能を明らかにすることを目
的とする。 

 

（2）Jbug グループ分子による PCP 制御機構
の解明 

これまで、VhaM8.9 は Fz/Fmi グループに属
すると考えられてきたが、前述したように、
VhaM8.9は第三のグループにも属するという



知見を得た。このことから、Jbugグループは
VhaM8.9 を介して Fz/Fmi グループを制御す
る可能性が予想される。本研究では、この知
見を手掛かりに、Jbugグループで中心的な働
きをはたしていると考えられる Jbug と
Fz/Fmi グループとの関係を分子レベルで明
らかにする。 

 

 

４．研究成果 

（1） Jbugグループ分子の生理機能の解明 

Jbug グループ分子の生理機能を明らかに
するために、FLAG タグや Myc タグを付加し
たこれら分子の各種発現ベクターの構築を
行った。哺乳動物細胞発現用のベクターとし
て、MJG2、MJG3、MJG6、ショウジョウバ
エ個体で発現させるベクターとして、MJG2、
MJG6 に関してコンストラクトの作製を完了
した。 

また、研究代表者は、FLAG タグや Myc タ
グを付加した MJG1（Jbug）をショウジョウ
バエ個体で発現するトランスジェニック系
統の作製を研究開始時にすでに完了してい
た。ショウジョウバエ個体において Jbugはア
ドヘレンスジャンクションの近傍に局在す
ることを明らかにしている。 

MJG5（Dp）の細胞内局在解析には、Dpの
GFP 融合蛋白質を内在的プロモーターのも
と発現する系統をストックセンターから入
手し、その発現パターンと細胞内局在を検討
した。種々の発生ステージで発現パターンの
検討を行ったところ、蛹期の中胸背板におい
て発現の高い領域を見出した。発生が進むと
その発現パターンが顕著になることを明ら
かにした。 

 

（2）Jbug グループ分子による PCP 制御機構
の解明 

Jbug グループ分子と Fz との関係を明らか
にするために、Jbugグループの中で中心的な
働きをしていると考えられる jbug のノック
ダウンを行い、様々な発生段階において Fz

の細胞内局在に影響を与えるか検討を行っ
た。まず、蛹期の中胸背板における Fz の細
胞内局在を解析した。細胞内局在の解析には
アクチンプロモーターのもと Fz の GFP 融合
蛋白質を発現する系統を用いて、その細胞内
局在への影響を検討した。蛹が形成され始め
てから 25 時間後（ 25hr after puparium 

formation：25hr APF）(30℃飼育)において、
Fz が非対称に局在した。また、Jbug と Fz と
の機能的な関連を検討するために、jbug をノ
ックダウンした蛹期の中胸背板において Fz

の細胞内局在を検討した（25hr APF 30℃飼
育）。その結果、25hr APF 30℃飼育条件下で
は、jbug のノックダウンによって Fz の細胞
内局在に顕著な違いは観察されなかった。次
に、Jbugグループ分子と Fz 以外の Fz/Fmi グ
ループ分子との関係を明らかにするために、
Fz/Fmi グループ分子である strabismus (stbm) 

に着目し、細胞内局在の解析を行った。Stbm

の細胞内局在解析には、Fzと同様にアクチン
プロモーターのもと Stbmの GFP 融合蛋白質
を発現する系統を用いた。Fz の局在解析と同
様に、25hr APF 30℃飼育の中胸背板における
Fz の細胞内局在を解析したところ、Stbm も
Fz と同様に非対称に局在することを見出し
た。また、Jbug と Stbm との機能的な関連を
検討するために、jbugをノックダウンした蛹
期の中胸背板において Stbm の細胞内局在を
検討した（25hr APF 30℃飼育）。その結果、
25hr APF 30℃飼育条件下において、jbugのノ
ックダウンを行っても Stbm の細胞内局在は
野生型と比べて顕著に変化しなかった。 

また、Jbug と Dp との機能的な関連を検討
するために、jbugをノックダウンした蛹期の
中胸背板において Dp の発現パターンを検討
した。その結果、jbugのノックダウンによっ
て Dp の発現パターンに顕著な違いは見出さ
れなかった。  

さらに、Jbugグループの機能を明らかにす
るために、細胞接着因子への影響を検討した。
Jbug グループの中で中心的な働きをしてい
ると考えられる jbug のノックダウンを行い
E-カドヘリンへの影響を検討した。その結果、
E-カドヘリンの細胞内局在に顕著な異常は観
察されなかった。 
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