
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 22 年６月 10 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）： 

 
幹細胞の非対称分裂や上皮の極性を普遍的に制御する細胞極性の制御因子に着目した研究
を行い、(1)aPKC-PAR 複合体の下流因子 PAR1 による Utrophin/Dystroglycan 複合体を介した細
胞外基質の制御の発見、p53 の細胞死誘導能を担う ASPP2 の新たな役割として細胞極性制御を
同定した。(2)乳腺組織幹前駆細胞の増殖制御機構として aPKC-ErbB2 negative feedback 経路
を発見した。(3)前立腺がん、胃がんなどでの aPKC とがんの悪性化との関わり、前立腺がんの
再燃における aPKC-EL6 経路によるオートクライン増殖機構を見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 

A series of experiments focusing on the aPKC-PAR complex revealed (1) the new role of 

PAR1 on the recruitment and organization of extracellular laminin through 

utrophin/dystroglucan complex. We have also identified ASPP2, known as a mediator of 

apoptic function of p53, as a partner of the aPKC-PAR complex. (2) In mammary epithelial 

stem/progenitor cells the aPKC-ErbB2 pathway negatively regulates proliferation. (3) 

Relationships between aPKC overexpression and the recurrence of prostate cancer, 

metastasis of stomach cancer, and grade of mammary cancer. Intensive studies on prostate 

cancer cells revealed the aPKC-IL6 axis. These results reinforce the importance of the 

understanding of cell polarity for the understanding of cancer cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 細胞の極性という概念は発生学における

組織の極性に端を発し、古くから認識されて

きた。しかし、細胞の形の多様性の陰に隠さ

れて、それを制御する普遍機構の存在は不明

であった。その様な中で、私達は 1998 年に

ほ乳類のシグナル伝達タンパク質 aPKC が線

虫受精卵の非対称分裂に必須であること、こ

れが aPKC-PAR 複合体として機能する事を見

いだした。これをきっかけとして、シグナル

伝達研究とモデル生物の発生遺伝学研究が

合流し、細胞極性の制御の分子機構の研究が

様々な局面で始まった。 

 私達は、aPKC-PAR 複合体が、様々な上皮組

織の細胞接着装置の apical 端に局在するこ

とにヒントを得て、上皮細胞の apicobasal

極性に着目した解析を進め、上皮細胞の細胞

接着に伴って aPKC-PAR 複合体が初期細胞接

着部位にリクルートされ、apicobasal 極性の

形成過程に関わる事を見いだした。さらにこ

の系を用いて、aPKC-PAR 複合体の活性化機序

（細胞接着→Cdc42 活性化→PAR6-aPKC の活

性化経路。活性化 aPKC→PAR3 リン酸化→

aPKC-PAR6複合体とPAR3との親和性の減弱）、

aPKC-PAR 複合体の抑制機序（癌抑制遺伝子

Lgl が PAR-3 と競合的に aPKC-PAR6 複合体と

結合し、PAR6-aPKC-Lgl 複合体を作り、これ

が 上 皮 細胞 の 極性 化を 抑 制。 ま た、

PAR6-aPKC-Lgl 複合体（Lgl 複合体）から

PAR6-aPKC-PAR3 複合体（PAR3 複合体）への

変換が aPKC による Lgl のリン酸化で誘導さ

れる。これは細胞接着により誘導される。）

などを明らかとした。 

 私達の研究と平行して細胞極性に着目し

た解析が様々な生物学的な局面で行われ、

aPKC-PAR 複合体が他の多数の細胞極性制御

タンパク質群のなかの中心分子であること、

これが非対称分裂や上皮細胞の極性形成の

みならず、移動中の細胞の極性やニューロン

の形成にも関わる普遍的な極性制御因子で

あることが明らかとなってきた。また、特に

ショウジョウバエの系で aPKC-PAR 複合体を

制御する極性遺伝子群の存在が浮かび上が

ってきた。 

 がんの9割を占める上皮系のがんの診断基

準は組織の異型性である。組織の異型性の根

底には細胞極性の異常があると捉える事が

できる。細胞極性を制御する普遍分子の存在

を踏まえて、これまでは不可能であったこの

ような観点からの解析が可能となった。つま

り、組織形成や維持における細胞極性の役割、

がんにおける細胞極性の異常を分子・遺伝子

のレベルで解析する事が可能となった。 
 

２．研究の目的 

 

 がん細胞の示す異型性の根底には、細胞極

性の異常があること、そしてこれががん組織

の拡大や浸潤に大きな役割を果たしている

ことが漠然と推測されてきた。しかしその分

子的な実体は不明であった。細胞極性の普遍

分子 aPKC-PAR 複合体の発見、aPKC-PAR 複合

体の細胞接着に伴う上皮細胞極性形成にお

ける重要性の発見を踏まえて、細胞極性化の

分子機構、細胞極性のほ乳類個体レベルでの

役割の解明が、次の大きな課題として浮上し

た。さらに、aPKC、PAR3 の組織特異的ノック

アウトマウス（cKO マウス）を用いた解析に

より、細胞極性遺伝子の異常が様々な組織に

おける組織構築に大きな影響を与える事を

見いだしている（研究組織発足当時、未発表）。 

 本研究においては、aPKC-PAR 系を中心とし

た細胞極性タンパク質群に特に着目して、上

皮細胞の細胞極性の制御の分子機構、細胞極

性の組織形成や維持との関わりの解析を進

め、(1)細胞極性を制御する分子機構の一端

を明らかとする。(2)一個の細胞の極性が組

織の形成や維持に果たす役割を明らかにす

る。さらに、ヒトがん組織における細胞極性

の異常とその分子機構を解析することによ

り、(3)ヒトがんにおける細胞の分化・極性

の異常の意義を分子レベルで理解する事を

目的とする。 

 本研究は、細胞極性遺伝子に着目した多細

胞生物の組織構築の機構解析を世界の先頭

に立って進めてきた私達が、組織構築の異常

という観点からがんの本態解明を進めるも

のであり、多細胞生物の組織構築の基本原理

の理解に加え、がんの本態の理解が更に大き

く深まるはずである。また、これらの成果を

基盤として、がん制圧にむけた新たな診断法

の確立や分子標的の発見が期待される。 
 

３．研究の方法 

 

HEK293T 細胞、GST 融合組換え分子などを用
いたタンパク質相互作用部位の同定、リン酸
化部位の同定を行った。siRNA、shRNA 発現ベ



クターなどを用いた遺伝子発現抑制法によ
り遺伝子操作した細胞を構築すると同時に
リン酸化部位の変異体や結合ドメイン変異
体などを戻して、rescue（機能回復）実験を
行った。上皮細胞の二次元培養系、基底膜成
分コラーゲン重層による極性転換系、基底膜
成分コラーゲンゲル中での三次元培養系な
どを使い分けた。組織幹細胞のコロニー形成
による同定、非対称分裂の評価のための pair 
cell assay、分化系としての mammosphere、
neurosphere 培養系などにより、増殖能や分
化能を評価した。進化型 GFP 細胞融合タンパ
ク質を用いたイメージングをタイムラプス
コンフォーカル顕微鏡を用いて行った。タグ
付きタンパク質を誘導発現する細胞株から
アフィニティー精製する方法を確立し質量
分析により新規結合タンパク質を得た。組織
特異的遺伝子ノックアウトマウス（aPKC-cKO
マウス、PAR3-cKO マウス）を作成し、個体レ
ベルでの機能解析を行った。前立腺がん、乳
がんなどの様々ながん細胞株および、前立腺
がん、乳がん、胃がん、などの臨床検体を用
いた解析を行った。これ以外に、細胞分取装
置(FACS)を用いた組織幹細胞の濃縮、マウス
乳腺への細胞移植による外来乳管形成によ
り組織幹細胞能力などを評価した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 細胞極性を制御する分子機構として以

下の点を明らかとした。 

 

(1)-① aPKC-PAR 複合体が、上皮細胞の極性

化に際して Tight Junction の形成とアピカ

ル膜ドメインの形成を独立に促進すると同

時に、脱極性化に際しては両者を抑制する

(24)。 

(1)-② Lgl は PAR3 と競合することにより、

上皮細胞の極性化（TJ形成とアピカル膜ドメ

イン形成）を抑制する。Lgl は、同時に、ア

ピカル膜の崩壊を促進する (24)。 

(1)-③ 上皮細胞の極性化におけるaPKCの具

体的な役割の一つとして、PtdIns(3,4,5)P3 

を apical 膜から排除してバソラテラル膜に

濃縮させる作用がある(14)。 

(1)-④ 上皮細胞の細胞接着の極めて初期段

階において、上皮細胞のアピカル側を取り囲

むようにできる収縮性のアクチンリングを

外側に広げる機構が存在し、ここに aPKC が

関わっている。 (11)。 

(1)-⑤ aPKC-PAR複合体の下流因子PAR1の新

たな役割として、細胞外基質ラミニンを細胞

にリクルートし細胞直下で組織化させるこ

とを見いだした(7)。 

(1)-⑥ PAR1 による細胞外ラミニンの組織化

の機構の解析から、PAR1 がユートロフィン

（ジストロフィンの普遍型アイソフォーム）

を含むジストログリカン複合体のラテラル

膜ドメインへの局在化を介して細胞外基質

ラミニンの組織化を行う。細胞の極性制御に

は、細胞間の接着に加えて細胞基質間の接着

が必須であるが、PAR-aPKC 複合体は細胞間接

着に伴い作動すると同時に、PAR1-DG 複合体

を介して細胞外ラミニンの組織化による細

胞基質間相互作用の増強というポジティブ

フィードバック作用により、上皮細胞の極性

制御に働くという新たな図式が示唆された 

(7)。 

(1)-⑦ 北大の畠山博士との共同で、ピロリ

菌の病因タンパク質 CagA の細胞内標的分子

として PAR1 を同定した(19)。 

(1)-⑧ aPKC-PAR 複合体における aPKC と

PAR3 との結合とリン酸化による制御が、

Tight Junction 形成のみならず、アピカル膜

ドメインの発達に必須であることを証明し

た(8)。aPKC と PAR3 との結合は、アピカル膜

成分を含む小胞を細胞接着部位にリクルー

トするときに必要であることが示唆された

(8)。 

(1)-⑨ PAR3 に結合し、aPKC-PAR 複合体の局

在を制御する新規タンパク質ASPP2を同定し

た。ASPP2 は、上皮細胞の極性化に必要な新

たな細胞極性制御タンパク質であった。 

 ASPP2 は、がん抑制遺伝子 p53 の細胞死誘

導機能をになう分子として、がん都の関わり

が明確な分子である。この発見は、p53 の機

能と aPKC-PAR 複合体の細胞極性制御機能と

の関わりを強く示唆しており、その解明が今

後の大きな課題となった (1)。 

 

(2) 細胞の極性と組織の形成や維持におけ

る細胞極性の役割として以下の点を明らか

とした。 

 

(2)-① PAR3-KO マウスは、発生過程で細胞シ

ストを経由して心外膜ができる過程の異常

により致死となる(26)。細胞レベルでは、心

外膜前駆細胞の細胞シスト形成の不全が起

きている(26)。試験管内で示されてきた上皮

極性への関わりを vivo で検証したことにな

る。 

(2)-② aPKCl-floxマウスとnestin—Creトラ

ンスジェニックマウスによる aPKC-cKO マウ

スを作成し、神経発生後期における aPKC の

役割を解析した。神経幹細胞の接着と極性に

大きな異常が見られたが、神経分化には大き

な影響が見られなかった(23)。 

(2)-③ 神経発生のより早い段階でPAR3を消



失させるマウスを作成し、神経芽細胞の増殖

と分化への大きな影響を見いだした（論文準

備中）。分子機構の解明が次の課題となる。 

(2)-④ レンズ上皮細胞でaPKCを欠失させた

マウスでは、細胞接着の異常に起因する組織

構築と分化の異常により白内障となる(3)。 

(2)-⑤ aPKC の乳腺上皮細胞におけるノック

アウトマウスの解析から、aPKC が性成熟後の

乳腺上皮細胞の増殖制御と組織化に必須で

あることを見いだした。このマウスは、前が

ん病変を起こすが、がんには至らない。更な

る解析から、この増殖制御経路は、ALDH1 陽

性の乳腺組織幹細胞・前駆細胞で働いている

事を証明した（論文投稿中）。 

(2)-⑥ その機構を更に詳細に解析し、ErbB2

の転写亢進を原因とする事、つまり乳腺組織

幹前駆細胞の増殖の negative feedback 機構

として aPKC-ErbB2 経路を見いだした（論文

投稿中）。 

 

(3) ヒトがんの悪性化と細胞極性について、

以下の点を明らかとした。 

 

(3)-① がんの悪性化と aPKC 

 乳がん、前立腺がん、胃がんなど様々なが

んで、aPKC の異常高発現しており、それがが

んの悪性度と相関している事を見いだした

(4,5,12)。乳癌では 70%の症例で、aPKC の高

発現や細胞内局在異常がみられ、それが病理

型と相関している (12)。胃癌では、再発と

aPKC の発現レベルが相関している (4)。これ

まで E-cadherin の消失が多くの胃がんで知

られていたが、aPKC の高発現はそれよりも広

く見られ、診断に利用できる可能性がある。 

前立腺がんでは、再燃と aPKC の発現レベル

が相関している(5)。 

(3)-② aPKC-IL6 経路の発見 

 再燃のモデルと考えられている培養前立

腺癌細胞を用いて、aPKC の高発現や KD がの

効果と分子機構を検討し、aPKC が IL-6 の転

写と分泌を介して前立腺癌細胞のオートク

ライン増殖を担っていることを見いだした 

(5) (報道①) 。これまで IL6 は様々ながん

との関わりが示唆されていたが、がんの多様

性の陰に隠れて、その検証はむしろ否定的で

あった。今回の結果は、aPKC と IL6 が共に高

発現するがんの増殖機構を解明したもので

あり、今後、両者を併用した診断、両者に対

する同時抑制による診断の可能性が浮かび

上がることとなった(7) (報道①)。 

(3)-③ aPKC 消失がんと乳がんのがん幹細胞 

 既に述べたように、乳がんの 70%で aPKC が

高発現しているが、その一方で、十数%以上

の症例で、aPKC の消失が認められる（論文投

稿中）。更なる解析から、このようながんの

半数は、乳がん幹細胞のマーカーである

ALDH1 が陽性であり、ErbB2 も陽性である。

つまり、前述した aPKC-cKO モデルマウスで

起きていたことと同じ事が起きている症例

があることが分かった事になる。ErbB2 陽性

の一部は遺伝子増幅であるが、残りは転写活

性化である。その機構として、aPKC-ErbB 

negative feedback 経路がある。組織幹前駆

細胞の制御異常がヒト乳癌の症例で見つか

ったことになる（論文投稿中）。 

 

(4) 付随的な成果 

(4)-① 巣状糸球体硬化症のモデルマウス：

APKC-PAR3 複合体は、腎糸球体 Podocyte の濾

過膜(SD)の Nepfrin に直接結合し SD の維持

に必要 

 腎機能の要である糸球体 Podocyte の細胞

間接着装置であるスリット膜(SD)による血

液濾過にある。 aPKC-PAR 複合体は、SDにも

局在する。Podocyte は特殊な上皮細胞であり、

私達は上皮の Tight Junction と Podocyte の

SD との機能的構造的な類似性に着目し、aPKC

を Podocyte で cKO したマウスを作成した。

予想通り、aPKC-cKO マウスは、SD の異常と

典型的な腎症、巣状糸球体硬化症を発症した

(10)(報道③)。さらに、aPKC-PAR 複合体が、

SD の構造タンパク質であり先天性の腎疾患

の原因タンパク質でもあるNephrinの細胞質

ドメインに結合し、その存在状態を制御して

いる事も見いだした(10,論文準備中)。 

 

(4)-② 遺伝子発現の品質を統御するPIKK制

御因子 RuvBL1/2 の発見 

 タンパク質リン酸化酵素 SMG1 複合体のプ

ロテオミクス解析を通じて、SMG1 を含む

Phosphatidylinositol 3-kinase-related 

protein kinase (PIKK) 群に結合して、放射

線などでDNAに傷がついたときに起きる修復

機構に、大きな役割を果たしているタンパク

質として RuvBL1/2 を同定した(2,9)。PIKK は

DNA傷害や異常mRNAに対する防御システムで

ある。また、RuvBL1/2 は様々なクロマチン複

合体の構成タンパク質であることが報告さ

れていた。今回の発見は、幹細胞におけるゲ

ノムの無傷性を保障する機構であると同時

に、がん幹細胞が放射線や抗がん剤に耐性を

示す機構の一端であると考えられ、全く新し

い抗がん剤の開発にも弾みをつけることが

期待さる(2) (報道①)。 
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