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研究成果の概要（和文）：ヒトの疾患原因となるLN結合性インテグリンα3の変異解析：インテグリンα3において見つ
かったヒト疾患の原因となる１アミノ酸置換変異の解析を行った。その結果、この変異によりドメイン構造の限局的な
乱れが生じ、プロセッシングや細胞表面発現の異常が起こることがわかった。さらに、α3のこのドメインがテトラス
パニンCD151との結合に関わることを見出した。
基底膜ラミニンによる上皮極性形成機構：ラミニン（LN）結合性インテグリンの発現が低い癌細胞に、LN結合性インテ
グリンを強制発現させると、三次元培養下における上皮極性形成が亢進することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Analysis of a disease-associated mutation of the laminin-binding integrin α3: A 
missense mutation that causes substitution of Arg628 with Pro (R628P) in the calf-1 domain of human α3 
was shown to be associated with disorders of the lung, kidney, and skin. We found that the R628P mutation 
leads to aberrations in the posttranslational processing of α3. This mutation abolished the interaction 
of α3 with the tetraspanin CD151 but not integrin β1.
The role of laminin-binding integrins in epithelial polarity: To elucidate the mechanism underlying 
epithelial polarity formation, we employed and compared tumor and non-tumor cell lines with distinct 
abilities to develop epithelial polarity. We found that expression levels of laminin-binding integrins 
were quite low in some cancer cells compared with non-tumor cells. Furthermore, the exogenous expression 
of the laminin-binding integrin in these cells promoted the formation of epithelial polarity in 3D 
culture.

研究分野：分子細胞生物学
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  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
基底膜は上皮細胞の基底面に存在する薄い
膜状の構造体で、上皮細胞の単なる支持体と
して働くだけではなく積極的に細胞に働き
かけ、上皮細胞の増殖や分化、生存、移動等
の制御に働いている。ラミニンは基底膜の主
要構成成分であり、インテグリン α31、α61、
α64、α71 といったラミニン結合性インテ
グリンを介して細胞に作用し、細胞内シグナ
ルを発信することで機能を発揮している。し
かし、ラミニン結合性インテグリンによる基
底膜ラミニンからの接着接制御の分子機構
は明らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
ラミニン結合性インテグリンにおいて発見
されたヒトの疾患原因となる遺伝子変異、お
よびラミニン結合性インテグリンによる上
皮極性制御の分子機構の解析を通して、基底
膜ラミニンによる接着制御機構の解明を目
指した。 
 
３．研究の方法 
ヒトの疾患原因となる LN 結合性インテグリ
ン α3の変異解析：インテグリン α31はラミ
ニンの受容体であり、α3のノックアウトマウ
スは腎臓、肺、皮膚において異常を示す。最
近、α3ノックアウトマウスの表現系とよく似
た異常を呈するヒト α3 の変異が複数報告さ
れた。我々は、その中でも、calf-1 ドメイン
に存在する Arg628が Proに置換される変異
（R628P）に着目した。この Argを含む周辺
領域は、テトラスパニン CD151 との結合に
関与することが示唆されている。そこで、α3
の野生型および R628P 変異体をヒト肺癌由
来の A549細胞に強制発現させ解析を行った。 
基底膜ラミニンによる上皮極性形成機構：基
底膜成分を含む培地中で上皮細胞を 3次元培
養すると、シストと呼ばれる単層の上皮細胞
シートからなる中空の構造体が形成される。
このシストは周囲を基底膜で覆われており、
生体内の上皮組織と非常に似た構造および
性質を示す。ヒト乳腺上皮細胞株である
MCF-10Aは、上皮極性形成のモデルとしてよ
く用いられており、3 次元培養下において極
性化したシストを形成する。一方、ヒト乳癌
細胞株であるMCF-7は、その様なシスト形成
能を示さない。我々は、この違いの原因を明
らかにするために、ラミニン結合性インテグ
リンに着目し解析を行った。 
 
４．研究成果 
ヒトの疾患原因となる LN 結合性インテグリ
ン α3の変異解析：α3の R628P変異体では正
常なプロセッシングが起こらないことがわ
かった。また、インテグリン1との結合は見

られたが、結合している1は、糖鎖が十分に
付加していない未成熟型であった。さらに、
細胞表面における発現量を調べた結果、
R628P 変異体では著しく低下していること
がわかった。また、この変異体は CD151 と
の結合能を失っており、変異体で見られる異
常にこのことが寄与する可能性が考えられ
た。一方、作成したホモロジーモデルにおい
て、Arg628は calf-1ドメインのシート上に
存在し、これを Proに置換することで、この
βシート構造が乱れることが予測された。し
かし、R628P 変異体においては、1 との結
合は保持されたままであり、しかも小胞体関
連分解の促進が観察されなかったことから、
この構造の乱れは限定的なものであると考
えられた。以上のことから、R628P変異によ
り calf-1ドメインの限局的な構造の乱れが生
じ、その結果、プロセッシングや細胞表面発
現の異常が起こることがわかった。さらには、
α3の calf-1ドメインが CD151との結合に寄
与することが示された。 
基底膜ラミニンによる上皮極性形成機構：
MCF-7細胞では LN結合性インテグリンの発
現が著しく低いことがわかった。さらに、
MCF-7 細胞に、LN 結合性インテグリンであ
るインテグリン6 を強制発現させたところ、
極性化したシストの形成が観察された。次に、
6 のどの領域が極性化の誘導に働くかを調
べるために、細胞内領域を欠失させた6変異
体をMCF-7細胞に強制発現させた。ただし、
この6変異体は不活性型であるため、変異体
の評価はインテグリン活性化抗体存在下で 3
次元培養することにより行った。その結果、
変異体発現細胞では、基底膜の形成は見られ
たが、極性化したシストの形成は観察されな
かった。以上の結果から、MCF-7細胞におい
て、LN結合性インテグリン6は、その細胞
内領域を介して上皮極性を誘導しうること
が示された。 
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