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研究成果の概要（和文）：細胞極性は、細胞の運命決定、細胞分化、および上皮細胞等の特殊な細胞集団による組織の
形態形成など、多細胞生物の発生過程に必要不可欠な現象である。上皮細胞の細胞膜は頂端膜と側基底膜に分かれてお
り、頂端膜は体外環境に接し、側基底膜は細胞や細胞外基質に接している。このような頂端ー基底極性が適切に形成さ
れることが、上皮組織の形態形成や機能に必要である。最近、申請者は上皮細胞極性形成を制御するタンパク質として
Morg1を同定した。しかしながら生体内におけるMorg1の役割は未だ不明な点が多い。本研究では、Morg1欠損マウスを
作出し、Morg1がマウスの初期発生過程に必要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cell polarization is crucial for development in multicellular organisms including 
cell fate determination, differentiation, and functions of specific cells, including epithelial cells, 
that underlie tissue morphogenesis. The plasma membrane of epithelial cells is asymmetrically organized 
into apical and basolateral domains. The apical membrane, facing the outside, is separated for the 
basolateral one, which faces neighboring cells and extracellular matrices. Formation of apico-basal 
polarity is required for both epithelial morphogenesis and function. Recently, we identified Morg1 as a 
novel epithelial cell polarity protein. However, roles of Morg1 in vivo have remained largely unknown. In 
this study, we have shown that Morg1 is essential for early embryonic development in mice.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： Morg1
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１．研究開始当初の背景 
 
 多細胞生物は、性質の異なる多様な細胞か
ら構成される。これらの細胞の中には上皮細
胞(図 1)、ニューロン、遊走細胞などのよう
に非対称な形態を持つ細胞が存在する。例え
ば上皮細胞は、体外環境に接する頂端膜
(apical 膜)と体内環境に接する側基底膜
(basolateral 膜)という性質の異なる細胞膜
ドメインからなる (図 1)。このような非対称
性、すなわち細胞極性 (cell polarity)は細
胞固有の機能を発揮するために必要である。
上皮細胞においては、上記のような異なる膜
ドメインを有することで、消化管での栄養物
の吸収や腎尿細管での老廃物の排泄といっ
た多細胞生物の個体維持に必須な役割を担
うことができる。 
 

  
 細胞極性制御に関わるタンパク質は、性質
の異なる細胞極性においても共通の役割を
担うことが多く、その中でも Par6 などの Par 
(partitioning defective)タンパク質群、
atypical protein kinase C (aPKC)、および
低分子量 Gタンパク質である Cdc42 は細胞極
性形成の主要制御因子としてよく知られて
いる。Par6 と aPKC は進化的に保存された複
合体を形成し、細胞極性制御において必須な
役割を担う。上皮細胞においては、Par6–aPKC
複合体は apical 膜に局在し、apical 膜と
basolateral膜の分離、すなわちapico-basal 
polarity の形成に重要な役割を果たす。 
 申請者は近年、新規な Par6 結合タンパク
質として Morg1 (mitogen-activated protein 
kinase organizer 1)を同定した。Morg1 は 7
つの WD40 リピートから構成され、タンパク
質間相互作用の足場として機能する。申請者
はこれまでに、腎尿細管由来上皮細胞である
MDCK (Mardin-Darby Canine Kiney) 細胞に
おいて、Morg1 は Cdc42 と apical 膜に局在す
る膜タンパク質 Crb3 と協調して、Par6–aPKC
複合体をapical膜へリクルートし、さらに、
apical 膜に安定的に局在させることを明ら
かにした。このように、Morg1 は Par6–aPKC
複合体の局在を制御する新規な細胞極性制
御タンパク質であることが明らかとなった
が、Morg1 の生体内での役割は今のところよ
くわかっていない。 
 
 

２．研究の目的 
 
 これまでの研究において、申請者は培養細
胞 (MDCK 細胞)を用いて Morg1 が上皮細胞極
性形成に必要であることを明らかにしてき
た。しかしながら、Morg1 が個体レベルでど
のように働くかは明らかにされていない。生
体内では上皮組織は腎臓のみならず、消化管、
気管、肺胞など様々な器官を構成している。 
また、apico-basal polarity を有する細胞は
上皮細胞に限らず、血管を構成する内皮細胞
も同様の細胞極性を持つことが知られてい
る。従って、Morg1 は腎上皮組織の発生過程
だけでなく、他の器官の上皮組織および血管
形成過程に働く可能性が考えられる。そこで、
本研究では遺伝子改変技術を用いてMorg1欠
損マウスを作出し、その発生過程を解析する。
この解析により、腎上皮組織を始めとした上
皮組織形成および血管形成過程における
Morg1 の役割を明らかにできると期待される。
また、Morg1 はタンパク質間相互作用の足場
として働くため、Par6 以外のタンパク質と結
合して働くことも考えられる。そこで、マス
スペクトロメトリーを用いた新規Morg1結合
タンパク質の探索も行い、生体内での Morg1
の機能の解明を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) Morg1 欠損マウスの作出 
 Morg1 が胎生期の発生過程に必要かどうか
を明らかにするため、コンベンショナルな
Morg1 欠損マウスの作出を行った (②)。この
Morg1 欠損マウスが胎生致死である可能性も
考えられたため、今後の研究で臓器特異的に
Morg1 を欠失できるようあらかじめ Morg1 
flox マウスを作出した (①)。コンベンショ
ナルな Morg1 欠損マウスの作出には、Morg1 
flox マウスを用いた。 
① Morg1 flox マウスの作出: 
 Morg1 flox マウス作出のための targeting 
vector は、Morg1 の 9つの Exon のうち、Exon 
6 から Exon8 が loxP site で挟まれるよう設
計した。この領域を欠失した Morg1 タンパク
質は適切な構造を保てなるため、タンパク質
間相互作用の足場としての機能が喪失する
と考えられる。この targeting vector を用
いて Morg1 flox マウスを作出した。 
② コンベンショナルな Morg1 欠損マウスの
作出: 
 ①で作出した Morg1 flox マウスと
EIIA-Cre マウスをかけあわせると、Morg1 を
欠失した genome を含むキメラマウスが得ら
れた。このキメラマウスと B6 マウスをかけ
合わせることで、allele の一方で Morg1 を欠
損するマウス (Morg1 Δ/+) を作出するこ
とができた。 
 
(2) Morg1 欠損マウスの解析 



① Morg1 が胎生期の発生過程に必要かどう
かを明らかにするため、Morg1 Δ/+同士のか
けあわせを行い、Morg1 欠損マウス (Morg1 
Δ/Δ)がメンデル比に従い出生するかどう
かを調べた。 
② Morg1 欠損胎仔 (胎生期 9.5〜11.5)の HE
染色を行い、どの組織に異常が見られるかを
観察した。 
 
(3) 新規 Morg1 結合タンパク質の探索 
 ヒト胎生期の腎臓由来であるHEK293T細胞
に Morg1 を過剰発現させ、同タンパク質の免
疫沈降を行った。共沈したタンパク質のアミ
ノ酸配列をマススペクトロメトリーにより
同定し、Morg1 に結合するタンパク質候補を
明らかにした。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) Morg1 欠損マウスの解析 
Morg1 Δ/+同士のかけあわせを行い、Morg1
欠損マウス (Morg1 Δ/Δ)が胎生致死であ
るかどうかを検討した。出生した胎仔の中に、
Morg1 欠損マウスを見出すことはできなかっ
た。Morg1 欠損マウスは胎生致死であると考
え、time mating を行い、胎生期 9.5 日から
12.5 日の胎仔を観察した。 
得られた胎仔数は以下の通りである。 
 
胎生 +/+ +/– -/- Total 
9.5 7 

(5.25) 
10 

(10.5) 
4 

(5.25) 
21 

10.5 5 
(2.25) 

2  
(4.5) 

2 
(2.25) 

9 

11.5 3  
(2.5) 

4  
(5) 

3  
(2.5) 

10 

12.5 5 
(4.25) 

9  
(8.5) 

3 
(4.25) 

17 

()は期待値 
 
表のように、胎生 9.5 日から 12.5 日にかけ
ては Morg1 欠損マウスを得ることができた。 
しかしながら、このマウスは胎生 9.5 日の時
点で、+/+ や +/- のマウスに比べて明らか
に発育が悪かった。胎生 9.5 日以降は Morg1
欠損マウスの発育は見られず、胎生期 10.5
日以降に見られる現象、すなわち後肢芽の出
現や中腸ヘルニアの出現、および目の着色は
見られなかった。胎生期 12.5 日には死亡し
た胎仔の吸収が進んでおり、形態を明瞭に観
察することはできなかった。一方で、これら
の Morg1 欠損マウスはいずれも胎生期 8.5日
から起こる turning は終了しており、大きさ
は小さいものの、形態は +/+ や +/- マウス
と比較して大きな違いは見られなかった。こ
れらの観察結果から、Morg1 欠損マウスは胎
生 9日前後に致死となることがわかった。 
 胎生期 9.5日の Morg1 欠損胎仔の組織切片
を HE 染色し、全身を観察したところ、明瞭

な組織構築の異常は観察されなかった。今後
は各上皮組織の構造をより詳細に観察して
いく。 
 本研究の当初の目的では腎上皮組織の形
成過程、特に metanephric mesenchyme が上
皮化し(epithelialization)、renal vesicle
や S-shaped body を形成する過程における
Morg1 の役割の解明を目指していた。しかし
ながら、epithelialization は胎生期 12.5 日
に起こるため、今回作出したコンベンショナ
ルな Morg1 欠損マウスでは、この過程におけ
るMorg1の役割を明らかにすることはできな
かった。今後は Morg1 flox マウスとネフロ
ン形成極初期に Cre を発現する Pax3-Cre マ
ウスや Six2-Cre マウス等をかけあわせるこ
とで、腎臓特異的に Morg1 を欠損させ、より
詳細にMorg1の腎上皮組織形成における役割
を解析していく。 
 
(2) 新規 Morg1 結合タンパク質の探索 
① Morg1 結合タンパク質候補群の中でも特
徴的なものとして、低分子量 G タンパク質 
Rho family を活性化する GEF (guanine 
nucleotide exchange factor)が複数種類単
離された。とくにその中の 1種については非
常に高いスコアで以て共沈しており、Morg1
と複合体を形成する可能性が高いと考えら
れる。今後はこの GEF と Morg1 が実際に結合
するかどうか、また、Morg1 によるこの GEF
への活性制御が存在するかどうかを明らか
にしていく。 
② また、その他の Morg1 結合タンパク質と
して、微小管結合タンパク質、および細胞内
輸送に関わるタンパク質が多く単離された。
このマススペクトロメトリーの結果から、
Morg1 は細胞内輸送に関わる可能性も考えら
れる。今後は、vesicle transport における
役割も含めて Morg1 の解析を進めて行く。 
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