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研究成果の概要（和文）：本研究では、上皮バリア機能の破綻を細胞極性制御因子aPKCの活性制御により抑制さ
れるか明らかとする事を目的とした。
培養上皮細胞を用いた解析から、ラジカル発生剤やLPSの前処理によるaPKCの活性化は、カルシウム除去による
細胞間接着構造の消失を抑制した。この効果は、インフラマソームの活性化阻害剤のカスパーゼ-1阻害剤の処理
により阻害された。一方、肝障害、肺障害モデルマウスを用いた解析から、低濃度LPSの前処理によりそれら組
織の細胞間接着構造の保護作用が確認された。
以上の結果から、細胞障害前のaPKC活性化は、インフラマソームの活性化を介し細胞間接着構造の保護効果を発
揮する事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to clarify whether the disruption of epithelial 
barrier function is suppressed by a regulation of cell polarity regulator, aPKC activity. 
In cultured epithelial cell, radical generators or LPS induced aPKC activation revealed that 
suppression of the loss of intercellular adhesion structures remove to calcium in culture medium. 
This effect was inhibited by inflammasome inhibitor, caspase-1. On the other hand, analysis using 
mouse models of liver and lung injury confirmed that pretreatment with low concentrations of LPS 
protected disturbance of intercellular adhesion structures in those tissues.
These results suggest that activation of aPKC prior to cell injury exerts a protective effect on 
intercellular adhesion structures through activation of inflammasomes.

研究分野：細胞生物学

キーワード： 上皮バリア　細胞極性　aPKC 　炎症　タイトジャンクション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
インフラマソームの過剰な活性化は、様々な炎症性疾患の発症に関わっている。本申請は、従来とは異なる新規
炎症応答シグナル経路によって上皮バリア機能が強化され、過剰な炎症（急性炎症）による細胞・組織傷害を抑
制（保護）する事が明らかとなった。
上皮バリア機能の異常を伴う炎症性腸疾患、癌などに対して本研究課題で得られた結果は、それら病態の治療法
や予防法の確立の新たな分子基盤として提示できその波及効果は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、予備的な実験ではあるが、炎症･酸化ストレス刺激による aPKCの活性化は、カ

ルシウム除去により誘導される培養上皮細胞のタイトジャンクション（TJ）の消失を抑制する

可能性を明らかとした。この効果は、炎症応答によって引き起こされるインフラマソーム活性を

阻害することで抑制される可能性が浮上してきた。しかし、上皮バリア機能強化の分子機構や新

規炎症応答経路の存在は不明である。本研究では「新規炎症応答シグナルと細胞極性制御シグナ

ルとのクロストークの存在を明らかとし、それらシグナル経路の活性化によって急性肝傷害で

惹起される上皮バリア機能の破綻を抑制できるか明らかとする」ことを目的とする。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、「上皮バリア機能の破綻を伴う急性障害が、新規炎症応答を介した細胞極性

制御因子 aPKC の活性により抑制されるのか」、 明らかとすることを目的とした。 

そこで、以下の（１）～（３）について検討する。 

（１）弱い酸化ストレス刺激による aPKC の活性化は、培養液中のカルシウム除去による上皮

細胞の TJ の消失を抑制するか明らかとする。また、上皮細胞の TJ形成に対する作用に

ついても検討する。 

（２）aPKC活性化による TJ消失の抑制効果は、炎症シグナルであるインフラマソーム活性化

の阻害による TJ消失にたいする作用を検討する。 

（３）高濃度の LPS刺激により誘導される多臓器障害（肝障害、肺障害）は、あらかじめ低濃

度 LPS処理により、それら臓器障害が抑制されるか検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）新規炎症応答による上皮細胞の TJ 消失に対する保護効果の検討 

低濃度 LPS･AMVN（脂溶性ラジカル発生剤）の前処理は、培養上皮細胞への酸化ストレス刺

激による TJ の異常（消失）を抑制するか、 TJ マーカー（ZO-1、クローディン、Par-3）

の発現・局在と上皮バリア機能について検討する。また、インフラマソームの活性化が生

じているか NLRP3, ASC, Aim2, MyD88, Trif, Caspase-1 の発現とその下流で発現制御さ

れている IL-1の発現、Caspase-1 活性化、さらに、Caspase-1 の阻害剤処理の効果を検証

する。 

（２）新規炎症経路と細胞極性制御とのクロストークの検討 

新規炎症経路において、極性制御分子の aPKC 活性、発現、局在変化および、阻害剤処理

による効果について検討する。NLRP3, ASC はリン酸化による制御を受ける。aPKC による

リン酸化を受けるか in vitro リン酸化実験を行う。また、精製過酸化脂質（PC, PS の過

酸化物）によるインフラマソーム活性化に対する作用を検討する。 

（３）新規炎症応答による急性障害保護効果の検討 

LPS による急性肝障害前（24 時間から４８時間前）に低容量 LPS（傷害誘導量の 1/10 か

ら 1/20 量）を投与しインフラマソームの活性化と障害組織（肝臓および肺）における TJ 

消失抑制効果について検討する。 

 
４．研究成果 

 本研究課題では、「上皮バリア機能の破綻を伴う急性障害が、新規炎症応答を介した細胞極性

制御因子 aPKC の活性により抑制されるのか」、 明らかとすることを目的とした。 



以下の（１）～（３）についてその成果を報告する。 

 

（１）新規炎症応答による上皮細胞の TJ 消失に対する保護効果の検討（図１．，図２．） 

① 脂溶性ラジカル発生剤である AMVNや、LPSは、aPKCの活性化を誘導した。 

② 培養上皮細胞の培地中カルシウム除去によりタイトジャンクション（TJ）は消失（破壊）す

る。この TJ の消失は、低容量 LPSや低容量 AMVNの前処理（24時間）により抑制され

た。 

③ 上皮細胞の TJ形成に対する作用についても検討した結果、同様に TJ形成を促進した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）新規炎症経路と細胞極性制御とのクロストークの検討（図２．，図３．） 

④ 低容量 LPSや低容量 AMVNの前処理（24時間）は、NLRP3、カスパーゼ 1、IL-1βの発

現上昇を誘導した。 

⑤ 低容量 LPSや低容量 AMVNの前処理）の処理によって抑制されるカルシウム除去依存的な

TJ 消失の抑制は、インフラマソーム活性化阻害剤であるカスパーゼ 1 阻害剤処理によりキ

ャンセルされた。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）新規炎症応答による急性障害保護効果の検討 

⑥ 高濃度の LPS 刺激により誘導されるマウス肝障害および肺障害は、あらかじめ低濃度 LPS

を処理により、それら臓器障害が抑制された。また、それら組織の細胞間接着構造の変化も

抑えられた。 

 

以上の結果より、弱い酸化ストレス刺激や低容量 LPS刺激による aPKCの活性化は、上皮細

胞の TJの消失（破壊）を抑制し上皮バリア機能の強化あるいは安定化を引き起こすと考えられ

た。また、上皮バリア機能の安定化だけではなく、TJの形成を促進したことから、上皮バリア

機能の維持や再形成（修復）においても働くことが示唆された。 
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