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１．研究計画の概要 

動物細胞と細胞外基質間の接着、いわゆる

細胞接着は、１)環境センサーと２)環境コン

トローラーという２つ重要な役割を持って

いる。細胞は細胞接着により、周囲の細胞外

基質の種類を感知し、自身の運命（生存、分

化、運動）を決定している。センサーの異常

は疾病と深くかかわっている。たとえば、正

常細胞は細胞接着しているときに増殖し、浮

遊状態になるとアポトーシスを起こして死

んでしまう。しかし、癌細胞ではセンサーに

異常がおこり、浮遊状態でも生存、増殖する

ことができるようになっており、これががん

の転移、浸潤に結びつく。さらに、環境セン

サーを自由に制御できれば、がんの治療だけ

でなく、細胞外環境に応じて分化する細胞の

分化をコントロールすることで再生医療に

貢献できると考えられる。一方細胞は、細胞

接着を介して自身を取り巻く細胞外基質の

繊維化を調節し、自らの細胞外環境をコント

ロールしている。細胞接着がもつこの２つの

重要な機能は、いずれも接着領域に集積する

細胞質タンパク質、いわゆる接着領域裏打ち

タンパク質によって仲介されている。つまり、

細胞接着がもつセンサーとしての重要な機

能を解明していくためには、接着領域裏打ち

タンパク質の機能解析が必須である。本研究

では、１)細胞増殖の足場依存性、細胞外基質

の種類依存的な細胞運動制御といった環境

センサーとしての接着領域裏打ちタンパク

質の機能解明と、２)細胞外基質フィブロネク

チンの繊維化制御という環境コントローラ

ーとしての接着領域裏打ちタンパク質の機

能解明を目指している。 

 
２．研究の進捗状況 

増殖因子シグナルと細胞接着による細胞外

環境の感知が重要な役割を持っている創傷治

癒過程に、接着領域裏打ちタンパク質ビネキ

シンノックアウトマウスは遅延を示すことを

明らかにしていた。このシステムを用い、ビ

ネキシンの環境センサーとしての機能解明を

進めた。その結果、ビネキシンは創傷によっ

てできる新しい環境(新しい細胞-細胞外基質

間接着の形成など)を感知し、上皮細胞増殖因

子受容体を移動先端部に局在化させ、この受

容体の活性化を亢進させることで細胞運動を

促進していることが示唆された。 
またがん細胞では環境センサーの異常が考

えられるので、がん細胞におけるビネキシン

の異常と役割について検討した。細胞をがん

化させるとビネキシンの発現が減少し、この

細胞にビネキシンを強制再発現させると細胞

移動能が低下した。またこのがん細胞ではビ

ネキシンのチロシンリン酸化が亢進していた

。このことから環境センサーとしてのビネキ

シンの発現ががん細胞で抑制され、それがが

ん細胞の異常に関与している可能性が示唆さ

れた。 

Aキナーゼ（PKA）は細胞接着の有無によ

り活性が調節されることから、環境センサー

の一端を担っていると考えられる。PKAは基

質特異性が低いため、細胞内での局所的な局

在が生理機能の発揮に必須である。本研究で

は細胞骨格形成促進因子WAVE2が、PKAと直
接結合し、それによってPKAを細胞膜突出部

に局在化させる機能を持っていることを明ら

かにした。これにより環境センサーの一端を
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担うPKAの新しい制御メカニズムを明らかに

した。 
 環境コントローラーとしてのビネキシンと

ファミリータンパク質CAPの役割についても

検討している。細胞外マトリックスフィブロ

ネクチンの線維化が、ビネキシンとCAPの発

現量に応じて制御されている可能性を示した

。また、ビネキシン、CAPがフィブロネクチ

ン線維化に関わるテンシンと相互作用するこ

とを踏まえその必須部位を特定した。現在さ

らに解析を進めているが、ビネキシンやCAP
の遺伝子破壊細胞ではビネキシンファミリー

の第3の分子ArgBP2の発現量が上昇してい

る場合があることが判明した。現在ArgBP2
の発現量も制御するシステムを構築中であり

、今後それを用いて解析を進める予定である

。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している 
ビネキシンの環境センサーとしての役割に

ついて、創傷治癒過程における役割を解明す

るだけでなく、がん細胞における発現異常、

リン酸化変化を明らかにするなど、計画以上

に進展している。 
 
４．今後の研究の推進方策 

細胞の運命、挙動に影響を与える細胞外環境

因子として、細胞接着の有無や細胞外マトリ

ックスの種類だけでなく、細胞外環境(細胞

外マトリックス)の物理的な堅さが重要であ

ることが明らかなってきている。この堅さの

感知(メカノセンサー)にもビンキュリンや

ビネキシンが関与している可能性が考えら

れるので、今後はメカノセンサーとしての接

着領域裏打ちタンパク質の機能の解明を目

指す。また、環境コントローラーとしての機

能解明については、内在的なビネキシンファ

ミリータンパク質の発現が解析を複雑にし

ている可能性を考えている。今後は内在的に

発現しているビネキシンファミリータンパ

ク質の発現をすべて抑制した細胞でさらに

解析を行うことで、環境コントローラーとし

てのさらなる機能解明を目指す。 

 

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 
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