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研究成果の概要（和文）：細胞極性の形成には微小管の安定化、束化が必要であり、上皮形態形

成に関わり、Opitz 症候群の原因遺伝子がコードする MID1 やその関連タンパク質 MID2 とい

った分子が微小管安定化因子としての役割を担っていることを示した。そして、この微小管の

再編成が起こることによって、分泌顆粒や細胞極性因子が輸送されるためのレールの上を移動

し、適所に局在するとのモデルを提唱することができた。 

 
研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that for the establishment of cell polarity, 

stabilization and bundling of microtubule are essential and that molecules implicated in 

epithelial morphogenesis such as MID1 encoded by a causative gene of Opitz syndrome and 

its related protein MID2 play important role in the stabilization/bundling of microtubules. 

Thus we have been able to propose that this remodeling of microtubules allows the 

trafficking of secreted vesicles and cell polarity factors on the rail of bundled microtubules.  
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１．研究開始当初の背景 

細胞はさまざまな形態的・機能的特性をもっ
たユニットとして個体形成に寄与している。
とくに動物細胞は、個体発生過程において、
その形態をダイナミックに変化させ、また運
動する。この細胞形態の変化、運動、機能の
発現には細胞内に「極性」が正しく確立され
ることが必須であるということが改めて認
識され、生物学の重要なテーマとなっている。

とくに近年、ショウジョウバエ、線虫など、
モデル生物の遺伝学から、Wnt/PCP 経路や
PAR タンパク質群などによる細胞極性形成
の分子機構の詳細が解析されつつある。一方、
細胞極性形成の引き金は何かといったメカ
ニズムに関する基本的問題から、細胞の極性
とはどのような事象をもって定義されるの
かという本質的な課題が残されている。我々
は科学研究費基盤（Ａ）などにより、両生類
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アフリカツメガエルをモデルとして、ショウ
ジョウバエ prickle相同遺伝子や glypican4/6

（ゼブラフィッシュ変異体 knypeck 産物と
相同）が原腸形成における「収斂と伸長
（ convergent extension ）」を制御する
Wnt/PCP 経路のコンポーネントとして必須
の働きを担っていることを明らかにした
（Curr. Biol., 2003、Development 2003）ほ
か、新規原腸形成因子を複数同定し、機能解
析を行ってきた。その結果、Wnt/PCP 経路
や PAR タンパク質複合体の細胞両極への集
積が、細胞の形態的極性を確立するのに必須
であること（Dev. Cell, 2006）、微小管伸長の
極性と細胞形態の極性に密接な関連がある
という知見を得つつあった(Shindo, A. PLoS 

One, 2008)。 

 

２．研究の目的 

脊椎動物の発生において、組織構築の基盤と
なる個々の細胞形態・機能の制御は極めて重
要である。なかでも細胞極性は細胞の形態
的・機能的トポロジーを決定する重要な要素
であり、その制御は複雑な分子細胞機構によ
って支えられている。また、細胞極性は初期
発生の原腸形成、神経管形成に必須であるこ
とも分かっている。この細胞極性形成に必須
の多くの細胞極性因子は細胞に非対称に局
在し、細胞形態・機能の非対称性を生み出す。
本研究では細胞極性因子の偏在性の根源は
膜・タンパク質輸送にあるとの仮説にもとづ
いて、その生物学的意義を明らかにすること
を目的に研究を行った。本研究では、バイオ
イメージング技術などを駆使して細胞が極
性を確立するプロセスを細胞学的、分子解剖
学的に解析し、｢分泌経路における膜輸送｣の
観点から細胞極性の形成機構について明ら
かにすること試みた。 

 

３．研究の方法 

アフリカツメガエルをモデル生物として、最
も顕著な形態形成運動を示す神経管を研究
対象に、細胞極性形成のしくみを明らかにす
る研究を行った。細胞骨格の再編成が膜・タ
ンパク質の極性輸送に必須であるとの仮説
のもとに、細胞骨格の再編成に関わる２つの
分子群（ネクチン、MID1/MID2）の機能解
析を行った。どちらの分子についても試験管
内で合成した mRNA の胚への微量注入によ
る過剰発現系で機能亢進、およびアンチセン
スモルフォリノを用いた翻訳阻害による機
能阻害実験を行って主に胚の形態、マーカー
タンパク質の細胞内局在の顕微鏡観察によ
る表現型を解析した。また、タンパク質間相
互作用についてはエピトープ標識したタン
パク質同士を免疫沈降法で共沈させ、ウェス
タンブロットで検出した。 
 

４．研究成果 
本研究では、とくにタンパク質・膜輸送が細
胞極性、ひいては細胞形態形成に顕著な影響
を及ぼす発生現象のひとつとして、神経管形
成に着目して解析を行ったところ、神経上皮
細胞の頂端極性形成におけるカドヘリンの
細胞内輸送について成果が得られた。極性化
していない細胞では細胞質に比較的均一に
分布するカドヘリンが、細胞の伸長とともに
頂底軸に沿って微小管アレイが発達すると、
カドヘリンはネクチンによって頂端側の接
着班周辺に動員されるという新たな発見が
あった（Morita, H. et al. Development, 

2010）。 

図１：ネクチンとカドヘリンの局在 

ネクチンがなくなるとカドヘリンは頂端膜
に局在することができなくなる。 

 
この研究から細胞骨格の再編成が細胞極性
形成、細胞形態形成に必須であることが明ら
かになった。 

図２：ネクチンとカドヘリンの相互作用 

ネクチンはカドヘリンと相互作用し頂端側
にリクルートする。その際、頂底軸に沿って
伸長した微小管ネットワークを用いている
ものと考えられる。このカドヘリンの局在変
化によってアクチンも頂端側への集積が促
進される可能性がある。 

 
また、その知見をもとにして行ったメカニズ



 

 

ムに関する研究から、微小管の再編成、タン
パク質輸送の解析を行った。微小管の重合阻
害剤ノコダゾールを用いた結果から、神経管
形成に寄与する細胞の頂底軸に沿った伸長
には微小管の重合、微小管アレイの形成が必
要であるという結果を得た。 

 
図３：MID は微小管の安定化に必要である 
モルフォリノアンチセンスオリゴヌクレオ
チドを用いて MID の翻訳阻害を行うとアセ
チル化チューブリン（安定化したチューブリ
ン）の量が大きく減少する。 

 
上皮形態形成に関わり、Opitz 症候群の原因
遺伝子がコードするMID1やその関連タンパ
ク質MID2といった分子が微小管安定化因子
としての役割を担っていることを示した。
我々はすでに，アフリカツメガエル胚におけ
る過剰発現系を用いた機能スクリーニング
によって、原腸形成制御に関わると思われる
複数の遺伝子を同定し、その多くが Sec ファ
ミリー、ArfGAP などをコードする膜・タン
パク質輸送系（分泌系）に関わるものである
ことを明らかにしていたが、本研究で得られ
た細胞骨格系の再編成メカニズムに関する
研究成果から、微小管の再編成が分泌顆粒や
細胞極性因子の微小管レール上の輸送を可
能にし、細胞極性因子を適所に局在させると
のモデルを提唱した。 

（Suzuki, M., Development, 2010） 

 

図４：細胞骨格の再編成と細胞形態形成 

A: 変形前の上皮細胞（頂端側でアクチンの集
積が見られる）B: 変形し始めた上皮細胞（微
小管の束化が始まり細胞が伸長する）C: 変

形し終えた上皮細胞（アクチンの収縮によっ
てくさび型となる） 

 

これら一連の研究結果は細胞極性形成と細
胞骨格リモデリングが密接に関わることを
物語るものであり、今後は微小管の上を分泌
顆粒やタンパク質が実際に輸送される姿を
ライブイメージングで捉えることが重要な
課題となるであろう。 
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