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研究成果の概要（和文）： 
Notch 受容体（Notch）を介する細胞シグナルは、細胞と細胞の接触を介して伝達される。Notch 

は細胞膜のごく限られた領域（adherens junction、以下では AJ とす）に集まって存在する。
AJ への Notch の集積は、シグナルの活性化に必要であることが示唆されている。そこで、Notch 
が AJ に集積する機構を明らかにすることを目的とし、この過程で機能する遺伝子の候補を同
定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Notch (N) signaling regulates cell-specifications through cell-cell interactions.  N and 
its ligands localize to the adherence junctions (AJs) in epithelial cells.  We identified 
genes required for the localization of N to AJs. 
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１．研究開始当初の背景 
Notch は一回膜貫通型の受容体であり、シ

ョウジョウバエからヒトにいたるまで、細胞
間の直接的接触を介する細胞間情報伝達で
機能している。Notch 情報伝達系による局所

的な細胞間相互作用によって、細胞運命の決
定やパターン形成などの多様な生命現象が
制御されていることが明らかにされている。 
Notch とそのリガンドは、ともに、
adherens junction（AJ）に局在している。

研究種目：特定領域研究 

研究期間：2005～2009 

課題番号：17082009 

研究課題名（和文）  

adherens junction 細胞外環境の Notch 情報伝達における意義 

研究課題名（英文）  

Roles of Notch localization to adherens junctions in Notch signaling 

研究代表者 

松野 健治 （MATSUNO KENJI） 

  東京理科大学・基礎工学部・教授 

 研究者番号：60318227 

 



Notch 情報伝達の活性化は、隣接する細胞の
細胞膜上にそれぞれ提示された、Notch とリ
ガンドの結合を介して起る。したがって、
Notch とそのリガンドが AJ に局在化する
ことが、Notch 情報伝達の活性化に重要な意
味をもっている可能性が考えられた。すなわ
ち、AJ が、Notch の活性化に必要な、特殊
な細胞外の微細環境を提供していると推測
した。 
Notch の細胞外ドメインに存在する EGF-

様リピートには、O-結合で四糖体が付加され
ている。四糖体の最初の O-フコースを付加す
る酵素は O-fucosyltransferase 1 (O-fut1) 
であり、ショウジョウバエでは、O-fut1 遺
伝子によってコードされている。Notch は、
隣接した細胞の表面にある、Delta や 
Serrate などの一回膜貫通型リガンドが結
合することによって活性化される。この四糖
体は、Notch と二種類のリガンドの間の選択
的結合を制御している。一方、ショウジョウ
バエを用いた最近の我々の研究から、Notch 
の O-フコシル化が、Notch の AJ への局在
化に必須であるこがわかった。また、Notch
の AJ への局在化には、Notch のエキソサイ
トーシスとエンドサイトーシスが関与して
いることを示唆する結果が得ていた。しかし、
Notch が AJ への局在化するために必要な
これら以外の機構は知られておらず、Notch 
が AJ へ局在化することの意義についても
まったく理解されていなかった。 
 
２．研究の目的 
ショウジョウバエの上皮細胞において、

Notch とそのリガンドは、ともに AJに局在し
ている。研究代表者は、AJ が、Notch の活性
化に必要な、特殊な細胞外の微細環境を提供
していると考えている。本研究計画では、
Notchの AJ への局在化機構を明らかにする
ことを目的とし、RNA 干渉法を用いた網羅的
スクリーニングによって、Notch が AJ に輸
送されるために必要な小胞輸送に関与する遺
伝子を同定する。次に、同定した各遺伝子の
機能を明らかにしていくことで、Notch が AJ 
に局在化する機構を理解する。さらに、Notch 
の AJ への局在化の Notch 情報伝達におけ
る意義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) Notch の AJ への局在化に必要な遺伝子
の網羅的検索 
 ショウジョウバエでは、in vivo で RNA 干
渉法を行うことで、ゲノム遺伝子を網羅的に
ノックダウンすることが可能である。国内で
樹立された、5,000 遺伝子に対する RNA 干渉
系統（国立遺伝学研究所・上田 龍）を用い
て、Notch が AJ に局在化するために必要な
遺伝子や、Notch 情報伝達の活性化に必要な

遺伝子を網羅的にスクリーニングした（図1）。
これらの遺伝子には、Notch が AJ に輸送さ
れるために必要な小胞輸送に関与するもの
が含まれると考えられる。 
その結果同定できた遺伝子と、ヨーロッパ
のグループによって独立に行われた、別の
RNA 干渉系統（VDRC）を用いた同様なスクリ
ーニングで同定された遺伝子の間で共通し
たものを選別した。これらを陽性遺伝子とし、
突然変異体を作出することで、その詳細な機
能を解析することとした。 

(2) Notch の AJ への局在化に必要な遺伝子
の機能解析 
(1)の実験で同定できた陽性の遺伝子のそ
れぞれについて、トランスポゾンの再転位を
利用して、欠失突然変異体を作出する。これ
らの突然変異体における Notch の AJ への
局在化の異常や、Notch 情報伝達活性を調べ
る。 
 
４．研究成果 
(1) Notch の AJ への局在化に必要な遺伝子
の網羅的検索 

RNA 干渉法によって Notch の AJ への
局在化や、Notch 情報伝達の活性化に影響を
与える 26 遺伝子が同定できた(表 1)。次に、
これらの遺伝子に対して機能喪失型突然変
異体を作出し、遺伝子機能の解析を行うこと
にした。これらの遺伝子のうち、RNA 干渉
によって、Notch の AJ への局在化異常と、
Notch 情報伝達の低下が同時に誘発された7

遺伝子が最も有望であると考えられた。 
 
(2) Notch の AJ への局在化に必要な遺伝子
の機能解析 
これらの 7遺伝子のうち、CG30496、PDGF- 
and VEGF-related factor 1(Pvf1)、CG8683、
CG8675の4遺伝子の機能喪失型突然変異体を

野生型 陽性遺伝子-1 陽性遺伝子-2

RNA干渉領域 RNA干渉領域

野生型 陽性遺伝子-1 陽性遺伝子-2

RNA干渉領域 RNA干渉領域  
図 1 陽性遺伝子-1と-2に対する RNA 干渉を行
った領域で Notch 情報伝達の活性化が抑制され
た。白は Notch 情報伝達系の下流標的遺伝子の
発現を検出したもの。 

Notchの局在異常　シグナル低下 7遺伝子
Notchの発現低下　シグナル低下 1遺伝子
Notchの局在正常　シグナル低下 4遺伝子
Notchの局在異常　シグナル上昇 4遺伝子
Notchの発現低下　シグナル上昇 3遺伝子
Notchの局在正常　シグナル上昇 3遺伝子
Notchの局在異常　シグナル正常 4遺伝子

表1 スクリーニングで同定した遺伝子のまとめ



作出した。しかし、CG30496 と Pvf1 の機能喪
失型突然変異体においては、Notch の AJ へ
の局在化と Notch 情報伝達の活性化におけ
る異常は認められなかった。この結果は、RNA 
干渉法によって得られた表現型が、in vivo 
で合成された二重鎖 RNA と弱い相同性を示
す他の遺伝子に対する RNA 干渉（オフター
ゲット効果）によるものであったことを示す。
また、CG8683 や CG8675 に関しては、作出し
た突然変異体が劣性致死を示した。これらに
関しては、現在、体細胞クローン解析によっ
て、Notch の AJ への局在化と Notch 情報
伝達の活性化への影響を検討している。 
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