
生化学 第 92巻第 5号，pp. 731‒734（2020）

タイトジャンクションの構造・機能連関の新しい視点

大谷 哲久，古瀬 幹夫

1. はじめに

動物の体を構成する上皮は，外界と体，あるいは体内の
さまざまな空間を仕切るバリアとして働き，もう一つの重
要な機能である方向性を持つ物質輸送と合わせて体内の液
性環境の形成・維持に寄与している．上皮がバリアとして
働くためには細胞どうしの隙間を介する物質の自由な透過
を制限する必要がある．そのための「ゲート」の役割を，
脊椎動物ではタイトジャンクション（tight junction，密着
結合，以下TJ）と呼ばれる細胞間結合が担っている 1, 2）．
TJのゲート機能の基盤は，膜タンパク質クローディン
ファミリーが両細胞から集積して形成されるTJストラン
ドと呼ばれる紐状の細胞膜密着構造である（図1）．TJス
トランドはクローディンが細胞あたり逆平行2列に並んで
細胞間で会合していると考えられ 3, 4），ネットワークを形
成して帯状に細胞周囲を取り巻く．その結果，細胞間隙が
連続的にシールされ，電解質のような低分子も細胞間隙を
自由に透過できない．一方，TJの細胞質側にはこれら膜
タンパク質に直接結合するZO-1, ZO-2, ZO-3からなるZO
ファミリータンパク質などの裏打ちタンパク質が存在す
る 1, 2）．ZO-1, ZO-2はクローディンの細胞質領域に直接結
合し，TJストランド形成に必須である．クローディンの
同定以降，TJ研究はクローディンの解析を中心として一
気に発展し，傍細胞輸送の制御の重要性および病態との関
係において多くのことが明らかになった 1, 2）．一方で，TJ
の細胞生物学には残された重要な課題も多い．本稿では，
TJの中核構造の構成分子であるクローディンファミリー，
ZOファミリーをそれぞれゲノム編集により欠失させた培
養上皮細胞の解析から明らかになったTJの新しい姿につ
いて考察する．

2. TJによる物質透過制御

1） TJのゲート機能：ポア経路とリーク経路
TJは細胞間隙における物質の自由な透過を制限するバ

リアとして働くが，完全なバリアではない．上皮輸送の
観点からは細胞間隙すなわちTJを受動的に溶質が透過す
る輸送ルートが存在し，傍細胞経路（paracellular pathway）
と呼ばれている 1, 2）．すなわち，TJは傍細胞経路の透過性
を規定しており，これをTJのゲート機能と呼ぶ．TJが規
定する傍細胞経路には少なくとも二つのモードがあるこ
とが知られてきた．一つは直径4 Å（0.4 nm）以下の電解
質のような低分子を電荷選択的に通すモードで「ポア経
路」と呼ばれる．もう一つは，ごくわずかな量の高分子を
電荷に関係なく透過させるモードで「リーク経路」と名づ
けられている 1, 2）．TJストランドを構成するクローディン
のサブタイプの中には，TJの細胞外部分に電荷選択性の
小さい穴を形成するチャネル型クローディンが含まれる．
チャネル型クローディンは特定の上皮で多く発現し，電
解質を電荷選択的に透過させて経細胞経路（transcellular 
pathway）の輸送と共役させることで生理的な上皮輸送を
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図1 タイトジャンクションとその分子構成
タイトジャンクション（密着結合／TJ）は細胞間隙をシールす
る細胞間接着構造であり，細胞どうしの隙間を介する物質の自
由な透過を制限する働きがある．TJはクローディン，JAM，オ
クルディンなどの膜タンパク質，およびこれらの膜タンパク質
と結合するZOファミリータンパク質などの裏打ちタンパク質
によって構成され，ZOファミリータンパク質を介してアクチ
ン細胞骨格と連結している．また，TJにはPar3やaPKCといっ
た細胞極性形成に関与する極性シグナル複合体が局在してい
る．
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達成している．このチャネル型クローディンを介する細胞
間隙の電解質の透過ルートが，先述のポア経路に相当す
る．これに対して，リーク経路のメカニズムはいまだ不明
である．一つの可能性として，TJストランドが断裂，再
結合を繰り返す際に，その合間を縫って高分子がわずかな
がら細胞間隙を徐々に透過するという仕組みが提唱されて
いる 5, 6）．

2） クローディンとJAMによる細胞間隙バリアの二重構
造

我々は，TJ研究に用いられてきた典型的上皮細胞株で
あるイヌ腎臓由来MDCK細胞を用いて，発現する主要な
クローディンサブタイプ五つをゲノム編集によりすべて欠
失させることにより，クローディンが構成するTJの特徴
的な構造であるTJストランドを欠失した上皮細胞（本稿
ではクローディン欠失MDCK細胞とする）を樹立した 7）．
従来のTJの定義に従えば「TJを持たない上皮細胞株」が
樹立されたといえる．クローディン欠失MDCK細胞は，
予想どおり，電解質を含む低分子に対するバリア機能が
破綻していた．ところが，この細胞は，TJストランドを
欠くにもかかわらず，依然TJ様の細胞膜の近接構造を有
しており，高分子トレーサーの透過に対してバリア機能
を保持していた．解析の結果，この細胞膜の近接構造は別
のTJ膜タンパク質である JAM-Aによって形成されていた
（図2）7）．
これらの観察は，従来のTJの構造機能連関の概念に修
正を迫る．第一に，これまでTJと定義されてきた細胞膜
領域には，クローディンが形成するTJストランドによる
低分子の透過バリアに加えて，JAM-Aが形成する細胞膜
近接構造による高分子の透過バリアが存在する．すなわ
ち，TJ領域における透過バリアはモードの異なる二重構
造からなることが新たに提唱された．JAM-Aだけを欠失
させたときには低分子のバリア機能に異常はなかったこと
から，JAM-Aが形成する高分子の透過バリアの重要性は
低分子の透過バリアを欠いたときに顕在化すると考えられ
た．個体においてTJストランドを持たず JAMファミリー
の細胞膜による近接構造だけを持つような上皮が実際に存
在するのか，するのであればどのような機能を担っている
のか興味が持たれる．第二に，JAMによる高分子の透過
に対するバリアがTJストランドと独立に存在するのであ
れば，リーク経路はTJストランドの断裂だけでは説明で
きず，JAMが形成する細胞膜の近接構造による高分子透
過バリアの部分的な破綻も想定する必要がある．アクトミ
オシンの再編成を介してリーク経路が増すとの報告があ
る 6）．アクトミオシンの張力がTJに力学的な負荷を加える
ことによりこれらの二重のバリアの局所的な破綻を引き起
こすことがリーク経路の実体である可能性がある．

3. タイトジャンクションと上皮細胞極性

1） TJのフェンス機能
ゲート機能に加えて，TJには上皮細胞の細胞膜の極性

を維持する役割が古くから提唱されてきた．上皮細胞の
細胞膜はTJを境界としてアピカル領域（管腔側）とバソ
ラテラル領域（基底膜側）の二つのドメインに分かれてお
り，トランスポーターをはじめとする細胞膜上の膜タンパ
ク質が各ドメインに選択的に存在することが上皮細胞の機
能発現の基礎となっている．そして，TJは両ドメインの
境界に位置し，TJストランドが膜タンパク質の脂質二重
層内での拡散を妨げる囲い（フェンス）として働くことに
よって細胞膜の極性維持に寄与すると考えられてきた（TJ
のフェンス機能）．脂質に関しては，TJ領域が細胞膜の外
葉の脂質の拡散に対して実際にフェンスとして機能するこ
とが示されている 8）．さらに，Par3やaPKCといった細胞
極性形成に関与する極性シグナル複合体がTJの裏打ちに
局在することもTJと上皮細胞極性形成の密接な関係を示
唆する 9）．

図2 クローディンと JAMによる細胞間隙バリアの二重構造
TJが規定するバリアには少なくとも二つのモードがあること
が知られており，一つは直径4 Å以下の電解質のような低分子
を電荷選択的に通す「ポア経路」，もう一つは，ごくわずかな
量の高分子を電荷に関係なく透過させる「リーク経路」として
知られている．クローディン欠失MDCK細胞は，TJストラン
ドを欠失し，電解質を含む低分子に対するバリア機能が破綻し
ていたが，依然としてTJ様の細胞膜の近接構造を有しており，
高分子トレーサーの透過に対してバリア機能を保持していた．
解析の結果，この細胞膜の近接構造は別のTJ膜タンパク質で
ある JAM-Aによって形成されていたことが明らかとなった．
つまり，これまでTJと定義されてきた細胞膜領域には，クロー
ディンが形成するTJストランドによる低分子の透過バリアに
加えて，JAM-Aが形成する細胞膜近接構造による高分子の透過
バリアが存在し，TJ領域における透過バリアはモードの異なる
二重構造からなることが新たに提唱された．



733

生化学 第 92巻第 5号（2020）

2） TJストランドは上皮細胞極性に必須ではない
先述のクローディン欠失MDCK細胞は，TJストランド

を欠く上皮細胞であることから，TJのフェンス機能を実
証するための理想的な細胞である．そこで，細胞膜のアピ
カルマーカーとして膜タンパク質gp135，裏打ちタンパク
質Ezrin，糖脂質のForssman抗原，バソラテラルマーカー
として膜タンパク質Na＋/K＋-ATPase，裏打ちタンパク質
Scribbleの局在を指標に解析した結果，クローディン欠失
MDCK細胞の上皮細胞極性は正常であった 7）．少なくとも
これらの上皮極性マーカーの正しい局在にTJストランド
は必須でない．
ただし，この結果はTJストランドのフェンス機能，あ
るいはフェンス機能そのものの存在を否定するものではな
い．クローディン欠失細胞においては，先述の JAM-Aに
よる帯状の細胞膜の近接構造がフェンスとして機能してい
る可能性がある．TJのフェンス機能の具体的なメカニズ
ムとして，少なくとも二つの可能性が考えられる．まず，
膜タンパク質の集積があれば分子夾雑により拡散フェンス
は形成されうる 10）．クローディンが重合したTJストラン
ドだけでなく，JAM-Aもコンパクトに集積すれば同様の
機能を持つことが可能であろう．別のメカニズムとして，
膜間狭窄による立体障害を介した膜タンパク質の分布制
御が考えられる．最近，クローディン-4分子を再構成した
二つのリポソーム膜の接着部位において，5ナノメートル
以上の細胞外ドメインを持つ膜タンパク質が排除されるこ
とが示された 11）．この現象は，クローディン4がホモに相
互作用して膜が密着した部分に，立体障害によって一定サ
イズ以上の細胞外ドメインを持つ膜タンパク質が侵入でき
ないためと考えられる．JAM-Aが形成する細胞膜の近接
構造も同様の効果によって膜タンパク質の侵入を排除する
ことでフェンスの役割を果たす可能性がある．興味深いこ
とに，線維芽細胞に発現させた JAM-Aの細胞間接着部位
への集積を凍結割断レプリカ法で電子顕微鏡観察すると，
細胞膜の膜内粒子が排除されたフラットな面としてみえ
る 12）．この観察は，JAM-Aが膜タンパク質に対する細胞
膜上の拡散フェンスとして働きうることを示唆する．ただ
し，膜タンパク質の中には膜骨格等と相互作用してその局
在が規定されているものも知られており，上皮細胞膜上の
タンパク質の偏在におけるTJのフェンス機能の寄与の度
合いはまだ明らかでない．TJがどのように脂質に対する
フェンスとして働きうるかについてはまだ十分に理解され
ておらず，今後の展開が期待される．

3） ZO-1, ZO-2と上皮細胞極性形成
マウス乳腺由来EpH4細胞においてTJの裏打ちタンパク
質ZO-1を標的組換えによりノックアウト，ZO-2をRNAi
によりノックダウンして二重に欠失させると（ZO-1ko/ 

ZO-2kd EpH4），TJストランドが消失する一方，上皮細胞
極性は維持されることが報告されている 13）．ところが，ゲ
ノム編集によりZO-1とZO-2を二重にノックアウトさせた
MDCK細胞（ZO-1/ZO-2 dKO MDCK）では，TJストラン
ドが形成されないだけでなく，興味深いことに細胞膜の極
性が乱れる 7）．ZO-1ko/ZO-2kd EpH4細胞との乖離は，同
細胞におけるZO-2のわずかな発現の漏れに起因すること
が明らかになった．では，ZO-1, ZO-2はどのように上皮細
胞極性形成に寄与するのであろうか．ZO-1, ZO-2はPDZ
ドメイン三つ，SH3ドメインGUKドメイン等を含む足場
タンパク質であり，これらのドメインを介してクローディ
ン以外のTJの膜タンパク質である JAM，オクルディンに
加え，アドへレンスジャンクションの構成分子やアクチン
線維とも相互作用する 14）．実際，ZO-1/ZO-2 dKO MDCK
では，TJの膜タンパク質であるオクルディンや JAMや，
極性シグナル複合体であるPar3やaPKCの細胞間接着部位
における局在も大きく乱れ，ミオシンの活性が亢進して
アクチン細胞骨格の編成に顕著な異常がみられた 7）．正常
な上皮細胞において，クローディンが形成するTJストラ
ンドと JAM-Aが形成する細胞膜の近接構造が細胞膜の極
性形成を維持するフェンスとして働いているのであれば， 
ZO-1, ZO-2の二重欠失により両者の集積が損なわれフェ
ンスの集積は失われるだろう．ただし，ZO-1/ZO-2 dKO 
MDCKの広範な表現型は，ZO-1, ZO-2がTJ構成分子のみ
ならず，さまざまな分子との相互作用を通じて，上皮細
胞極性形成のより根本的なステップに関与する可能性が
ある．たとえば JAM-Aは極性シグナル複合体のPar3と結
合することから，ZO-1, ZO-2の欠失は JAM-Aの局在異常
を介してPar3の作用に影響を及ぼすかもしれない．また，
以前から言及されてきたように，上皮細胞極性形成に重要
なアドへレンスジャンクション形成にZO-1, ZO-2が関与
する可能性もある 15）．ただし，アドへレンスジャンクショ
ン形成に必要なカドヘリン接着を制御するαカテニンを欠
失したMDCK細胞と比較すると，ZO-1/ZO-2 dKO MDCK
は部分的に細胞極性を維持しているようである 7）．ZO-1/ 
ZO-2 dKO MDCK細胞を用いたZO-1の詳細なドメイン解
析により，上皮細胞極性形成におけるZO-1の役割，およ
びこれまで知られていなかった上皮細胞極性形成の詳細な
ステップが解明されることが期待される．

4. おわりに

ゲノム編集技術により培養上皮細胞におけるTJ構成分
子の完全な機能欠失実験が可能となったことで，TJの新
しい姿がみえてきた．これらTJ構成分子欠失細胞を用い
て各分子の機能解析をさらに進めることはもちろん重要で
あるが，これらの細胞の表現型から，TJにおける膜タン
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パク質‒足場タンパク質‒細胞骨格の密接なつながりが垣間
みえることは大変興味深い．中でもZO-1, ZO-2が多くの
タンパク質間相互作用を仲介しながら果たす多彩な役割
は，最近のZO-1の液‒液相分離の報告 16, 17）とともに今後
ますます注目されるだろう．TJ研究が，TJ機能のみなら
ず上皮細胞の接着複合体形成，細胞極性形成のメカニズム
の解明に寄与することが期待される．
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