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細胞間接着装置の仕組みを探る

竹市 雅俊

動物細胞は自律的に接着する性質があり，これにより多細胞動物体は成り立っている．細
胞間接着にはさまざまな細胞表面タンパク質が関与するが，その一つカドヘリンは，動物
の種を超えて働く最も基本的な接着受容体である．カドヘリンは同じ分子どうしが結合し
て細胞膜を接着させるのだが，この機能は単独では発揮できず，細胞質領域に結合するカ
テニン群によって支えられている．カテニン群はアクチン束と結びつき，アクチンの重合
制御やアクトミオシンの収縮などを介して細胞間結合の強さや形状を動的に変化させる．
この仕組みは，組織構造の維持だけでなく，その変形や再編制のためにも重要で，カドヘ
リン結合分子の欠失や機能不全が起きると，形態形成異常や組織の崩壊をもたらす．この
研究分野の発展の跡をたどる．

1. はじめに

動物細胞のある驚異的な振る舞いが，古くから人々の関
心を惹きつけてきた．動物の組織を機械的に潰したり，2
価陽イオンを除いたり，タンパク質分解酵素で処理したり
すると，細胞が生きたまま解離されるが，この細胞を適切
な方法で培養すると，細胞が再び集まり，さらには，異
なるタイプの細胞が選別されて，元の組織に自然に戻る．
1900年代初頭から半ばにかけて発見された現象で，無脊
椎動物の初期胚を使った実験では，体全体が回復すること
すらある．このような観察から，「細胞は自律的に組織を
構築できる」という概念が生まれ，これを可能にする細胞
の性質，能力について広範な研究が始まった．細胞による
「自己組織化」能力は，現代再生医学を支える生物学的基
盤の一つでもある．
自己組織化研究における当初の関心事は，そもそも細胞

はどのようにくっつくのか，そして，どのように選別され
るのかであった．細胞選別は多種類の細胞からなる組織形
成の基本過程なので，人々の関心を惹き，さまざまなモデ
ルが提案されたが，細胞接着機構自体が不明のままでは
決着がつくはずもなかった．混沌の時代が長く続いたが，

1980年代に入り二つの重要な細胞接着分子が同定された．
インテグリンとカドヘリンである．ともに膜貫通型のタン
パク質で，インテグリンは細胞と細胞外マトリックス（ラ
ミニン，コラーゲン，フィブロネクチンなどが主な構成成
分）の接着（細胞-基質接着）を担い，カドヘリンは細胞
どうしの接着（細胞間接着）のために働く（図1A）．それ
以降，他の接着分子（クローディン，ネクチンを含む多様
な Igスーパーファミリー分子群など）が次々と発見され，
細胞接着はタンパク質の働きの問題として捉えることがで
きるようになった．
そして，30～40年の時が流れ，組織構築の基盤となる

細胞接着の仕組みはずいぶんわかったと思う．しかし研究
というもの，深まれば深まるほど，新しい疑問が次々と生
まれ，なかなかゴールには至らない．また，簡単に解ける
と思った問題が意外に解けていない．私の研究グループは
カドヘリンを見つけ，その働きを調べてきたが，いまだに
悩ましい日々が続く．未解決問題の一つは，細胞間接着の
細胞質側からの制御の仕組みである．カドヘリンにはβ-カ
テニンが結合し，これにα-カテニンが結合して，カドヘリ
ン̶カテニン複合体を作る（図1B）．これが核となって，
さまざまな分子が集結し，複雑な細胞間接着制御装置が
形成される．細胞間の接着は，発生，形態形成，がん転移
などの過程において動的に変化し，この変化が細胞行動を
左右するので，この装置の働き方の解明が重要であると考
え，研究を続けてきた．そろそろ店じまいが近づいている
ところ，総説執筆の機会をいただいたので，細胞間接着制
御装置について，我々がこの問題にどう取り組み，何が未
解決なのかについてまとめておくこととした．この研究分
野に関心がある方々の参考になれば幸いである．科学は人
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間活動であることから，エピソードを交えて書かせていた
だくことし，この分野の全体像を客観的に俯瞰する場合に
は，筆者が執筆した別の総説を参照いただきたい 1）．

2. カドヘリンが働くためには細胞質領域が必要

カドヘリンは膜貫通型タンパク質で，その細胞外領域が
細胞表面に突き出ており，同じカドヘリン分子どうしが
結合することにより（ホモフィリック結合），向かい合う
細胞膜を接着させる（図1B）．カドヘリンの機能を説明す
るとき，これで十分なはずだが問題はそう単純ではなかっ
た．細胞質領域が必要なのだ．その発見の物語から始めた
い．
私の研究室では，カドヘリンの発見当時，まず，3種類

のカドヘリン・サブタイプ（E, N, P-カドヘリン）を同定
していた．細胞外領域のアミノ酸配列にはサブタイプ間で
変異があり，同じサブタイプを発現する細胞どうしが選択
的に集合することから，細胞選別への関与が確定した 2）．
ところが，細胞質領域はサブタイプ間でよく保存されてお
り，サブタイプ間に共通する重要機能の存在を暗示してい
る．しかし，細胞質領域の問題にアプローチするよい方法
がなく放置していた．1987年，大学院生の永渕昭良はE-
カドヘリン（主として上皮細胞で発現されるカドヘリン）
のcDNAを分離し，これをL細胞（カドヘリンを発現せず
相互の接着が弱い）に導入すると細胞接着が誘導されると

いう，細胞接着分野におけるエポックメイキングな成果を
あげた 3）．cDNAを手中にしたことから，細胞質領域の機
能解析も可能となり，永渕はその研究に着手することにな
る．そして，E-カドヘリンをL細胞に導入するとき，細胞
質領域を除去しておくと接着誘導活性がなくなることを発
見した 4）．カドヘリン細胞質領域の重要性を指摘した最初
の論文である．細胞質領域が細胞骨格系との相互作用に働
くらしいこともこの時示唆している．次のステップでは，
細胞質領域には何らかの分子が結合してカドヘリンの機能
を支えるのではないかと推測し，実際，二つのタンパク質
が細胞質領域に結合，そのうちの一つがC末端側に結合す
ることを見いだした 5）．そして，このC末端側こそが，カ
ドヘリンの接着機能にとって重要であることも示してい
る．
パスツール研究所のF. Jacob博士の研究室は，マウス初

期胚の研究から，E-カドヘリンと同一の分子ウボモルリ
ン（uvomorulin）を発見しており，我々にとって競争相手
だった．上記の永渕によるカドヘリン結合タンパク質の
発見と時を同じくして，Jacob研究室を経たR. Kemler博士
の研究室から，E-カドヘリン／ウボモルリンには3種類の
細胞質タンパク質が結合するという論文が出版され，α-，
β-，γ-カテニンと命名された 6）．次のKemler研からの論文
では，β-カテニンがE-カドヘリン細胞質領域C末端側に結
合すること，α-カテニンはF-アクチンに結合することな
ど，カドヘリン̶カテニン複合体についての基本的性質が
確認されていく 7）．これに先んじて，別の研究室から，細
胞間結合に分布する「プラコグロビン」が発見されてお
り 8），後に，γ-カテニンとプラコグロビンは同一分子であ
ることがわかる．また，γ-カテニンとβ-カテニンは，E-カ
ドヘリン細胞質領域C末端に，競合して結合することもわ
かっていく（図1B）．こうして，細胞質領域問題は慌ただ
しく進展し，我々の研究グループはこの分野に先鞭をつけ
ながらも，「カテニン」命名のチャンスを逸する．ちなみ
に，上記のKemler研論文の筆頭著者は，小沢政之博士で，
現在，私の研究室のメンバーとしてお世話になっている．

3. β-カテニンとは何者か？

そして，1991年，β-カテニンがクローニングされ，γ-カ
テニン／プラコグロビンと同類の分子であることが確定 9）

した．前後して，ショウジョウバエのセグメントポラリ
ティ遺伝子armadilloがクローニングされ 10），この遺伝子
産物が，なんと，γ-カテニン／プラコグロビン類似分子で
あることがわかる（後に，アルマジロ・リピートタンパク
質としてまとめられる）．突然，接着関連タンパク質と発
生情報因子が関連づけられたのである．少し遅れて，1993
年，β-カテニンが大腸がん抑制遺伝子産物APC（adenoma-
tous polyposis coli）に結合することが報告される 11, 12）．そ
れ以来，β-カテニン／Armadilloが転写因子Tcf/Lefと結合
し，Wnt/Winglessシグナル系による転写制御のために作用

図1 2種類の細胞接着分子とカドへリン-カテニン複合体
（A）インテグリンとカドヘリン．（B）カドヘリン（E-カドヘリ
ン，N-カドヘリン）と，細胞質領域に結合したカテニン群の概
略図．細胞外領域は五つの繰り返しドメインからなり，一番外
側のドメインで，同じカドヘリンどうしが結合するとされる
（ホモフィリック結合）．繰り返しドメインのつなぎ目にはカル
シウムイオン結合サイトがある．細胞内領域はサブタイプ間で
よく保存されており，p120-カテニンとβ-カテニンが直接結合
し，β-カテニンには，さらに，α-カテニンが結合する．
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することがわかり大分野へと発展する．刻々と新事実が発
見される，実にわくわくする時代だった．
β-カテニンが，細胞接着と遺伝子転写制御というまるで

異なる分子現象に関わるという発見には，正直なところ当
惑した．何かを見誤っているのではないかという気持が
永らく続く．個々のタンパク質の役割は単純明快に違い
ない，という勝手な思い込みのためだが，どうやら，すっ
きりしないことの方が生命現象の本質のようだ（β-カテニ
ン，今では，多機能タンパク質とさりげなく呼ばれる）．
ところで，β-カテニンの転写制御活性に注目する研究が増
えるに従い，困ったことに，β-カテニンが接着にも関与し
ていることを無視する傾向が強まった．とりわけ，β-カテ
ニンを除去したときに生じる変化については，両機能を考
慮の上，議論しなければならないはずなのに，転写活性
機能だけで結論してしまう論文が多数となった．現実に
は，両機能を分離して解析することは難しい．接着に関し
ては，β-カテニンの欠失をγ-カテニン／プラコグロビンが
補うこともあり複雑である 13）．ただ，一つの分野が強く
なると，他を無視しても通ってしまうという風潮を実感し
た．しかし，この分野も最盛期を終えて今や冷静となり，
β-カテニンの活動を論じるとき，接着問題も視野に入れる
ことが多くなった．実際，最近では，細胞間接着系自体が
細胞内シグナルを動かして転写制御にまで至ることが明ら
かにされつつあり 14, 15），今後，β-カテニンの機能的二面性
に関しても，なぜ，そういうことになっているのか，理解
が深まるかもしれない．

4. α-カテニンの同定と機能の証明

β-カテニンとその関連分子の同定がにぎやかな中，月田
承一郎博士（故人）の研究室（当時，東京都臨床研／岡崎
生理研）に移籍した永渕は，α-カテニンのクローニングを
着々と進め，これがビンキュリンに類似のタンパク質で
あることを発見する 13）．私の方では，α-カテニンにも複数
タイプがあるのではないかと想像し，大学院生の平野伸
二が，N-カドヘリン（神経系などで発現）と共沈するカテ
ニンの特性を調べてみると，永渕が見つけたα-カテニンと
は少し異なることに気づいた．これをαN-カテニンと命名
し，先に同定されたα-カテニンをαE-カテニンと再命名し
た 16）．発表にあたり，単に新しいα-カテニンが見つかった
というだけではインパクトに欠けるので，機能の検証をし
たいところだった．
当時，がん研究の分野では，カドヘリンと，がんの悪性

化との関係に興味が持たれ始めていた．悪性化したがんで
は組織型が乱れ，細胞の分散が起きるからである．私自身
も，がん研究者と共同研究を行っていたが，その1人，国
立がんセンター研究所の廣橋説雄博士（故人）のグループ
は，がん由来細胞株のカドヘリン，カテニンの発現を調べ
る中，肺がん由来のPC9細胞がα-カテニンを発現していな
いことに気づいていた 17）．興味深いことに，PC9細胞はE-

カドヘリンとβ-カテニンを正常に発現しているにも関わら
ず，細胞が緩やかにしか集まらない．
この細胞を使えば，αN-カテニンの機能が検証できると

考え，廣橋さんに細胞を送っていただいた．PC9細胞は遺
伝子トランスフェクションの効率が悪く，平野は少々苦労
したが，αN-カテニンcDNAを導入処理した培養では，再
現性よく細胞塊が生じ，カドヘリンが細胞接着のために
働くためにはα-カテニンを必要とすることが初めて証明さ
れた 16）．ここで生じた細胞塊は，上皮特有の細胞配列を
取り戻しており，たった一つの分子の存否だけで，「上皮
か分散か」が決まるという結果は劇的だった（図2A）．な
お，ここでのβ-カテニンは，カドヘリンとα-カテニンの結
合のための媒介役として働いているにすぎない．
ところで，この実験は幸運に恵まれたことが後でわか
る．αN-カテニンの体における発現を調べると，分化した
神経細胞に特異的で，上皮細胞は発現していない 18）．し
かも，その後，新たに見つかったαE-カテニン欠失細胞
株R2/7（大腸がん由来）を使い，これにα-カテニンを導
入する実験を行うと，αE-カテニンは期待どおり上皮接着
を回復させるものの，αN-カテニンにはまったく効果がな
い 19）．両カテニンの働きには細胞タイプ特異性があるら
しい．PC9は上皮由来にもかかわらず，何らかの理由で
αN-カテニンを受け入れることができたと推測されるが，

図2 α-カテニンの機能と構造
（A）上皮細胞が密着するためにはα-カテニンが必要である．（B） 
αΕ-カテニン分子のドメイン構造の概略．本稿で紹介した分子
の結合領域を示す．他の分子の結合も知られているが省略す
る．上皮構築にはビンキュリン結合領域が必要である．（C） 
αΕ-カテニンにビンキュリンが結合するためには，F-アクチン
を介した張力によってビンキュリン結合ドメインが露出する必
要がある．
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真相は謎のままである．なお，PC9細胞は，αE-カテニン
の導入によっても上皮構造を再構築することは後の実験に
より確認している 20）．

5. αE-カテニンの働き方：上皮と線維芽細胞では異なる

それでは，αE-カテニンは，どのようにカドヘリン接着
を支えるのだろうか．月田博士とともに京都大学医学研
究科に移った永渕らは，その機能の研究に着手していた．
前述したように，αE-カテニンはβ-カテニンを介してE-カ
ドヘリンに結合する．永渕らは，β-カテニンをすっとばし
て，αE-カテニンをE-カドヘリンに直接融合させ，このと
き，種々のαE-カテニン変異体を用いることにより接着誘
導に必要なドメインを探った．使った細胞は，線維芽細胞
様性質を持つL細胞であった．実験の結果は，αE-カテニ
ンのC末端ドメインが重要であることを示す 21）．C末端ド
メインは，アクチンに結合することが知られると同時に，
閉鎖帯（後述，図3A参照）の成分ZO-1にも結合するの
で，これらの分子との相互作用が，カドヘリン／カテニン
複合体が接着分子として働くために重要であると結論して
いる 22）．

ところが，上皮細胞を実験材料として用いると，違う結
果が得られる．私の研究室では，大学院生の渡部光子が，
上で述べたαE-カテニン欠失細胞株R2/7に種々のαE-カテ
ニン変異体を導入し，上皮構造の回復に必要なドメインの
分析を行った 23）．研究の過程で，αE-カテニンにビンキュ
リンが結合することを発見したが，別の研究室から類似の
報告があり 24），先を越されてしまう．しかし，ひるむこと
なく研究を続け，αE-カテニンとビンキュリンの結合こそ
が上皮接着構造形成のために必須で，このとき，ビンキュ
リンのアクチン結合ドメインが関与することを明確に示し
た．
ここで，αE-カテニンのドメイン構造を説明しておこう

（図2B）．αE-カテニンは大きく三つのドメインに分割さ
れ，N末端ドメインはβ-カテニンに結合，MドメインのN
末端側でビンキュリンに結合し，C末端ドメインにはF-ア
クチンが結合する．L細胞を用いた研究ではC末端ドメイ
ンが重要である一方，上皮細胞を用いた研究ではビンキュ
リン結合ドメインが必要であると結論された．この違いを
考察する前に，そもそも上皮と線維芽細胞とでは，接着構
造が異なるので，両者の接着構造の特徴について概説して
おこう．

図3 上皮および線維芽細胞における細胞間接着とアクチン線維の関係
（A）小腸粘膜上皮の電子顕微鏡像．白枠は細胞結合複合体の位置．右は，細胞結合複合体を含む細胞頂端部の拡大
図（左右は，同じ切片ではない）．撮影は美崎佳寿代さんによる．（B）単層上皮細胞のモデル図．右に，接着面にお
いてアクチン重合を制御するシグナル系の一部を示す．（C）上皮細胞接着帯と線維芽細胞におけるカドヘリン̶カ
テニン複合体とアクチン束との空間的関係．個々のアクチン線維が，αΕ-カテニンまたはビンキュリンに対し，実
際に，どのような様式で結合しているかについての詳細は不明．



504

生化学 第 91巻第 4号（2019）

上皮といっても多様な組織型があり，ここでは単層上皮
（腸粘膜上皮が代表例）を取り上げる．単層上皮細胞には
必ず極性があり，上皮の内腔側を頂端側，細胞外マトリッ
クスに接着する側を基底側と呼ぶ．頂端側には特殊な細
胞間結合構造が発達しており，閉鎖帯［zonula occludens；
密着結合（tight junction）ともいう］と接着帯（zonula ad-
herens）が順に並んでいる（図3A）．これらは，“zonula（小
帯）”というように，細胞の頂端部をぐるりと取り巻いて
いる．接着帯の直下には，接着斑（macula adherens；デス
モソームともいう）があるが，接着帯とは異なり点刻状の
構造である．閉鎖帯・接着帯・接着斑をまとめて「細胞結
合複合体（junctional complex）」と呼び，カドヘリンが分
布するのは接着帯である．閉鎖帯と接着帯の細胞質側に
はアクチン束が集まっていて細胞膜と並行に走行してお
り，円周状アクチン帯（circumferential actin belt）を形成す
る（図3B）．一方，線維芽細胞は極性があいまいで不定形
だ．細胞間結合は帯状とはならずカドヘリンは点刻状に集
まる 25）．このカドヘリン結合に対しアクチン束が細胞膜
に直交するかたちでつながる（図3C）．このように，上皮
と線維芽細胞ではカドヘリンとアクチン束の空間的関係が
まったく異なるが，カドヘリンによる接着構造を総称して
“接着結合（adherens junction:AJ）”と呼ぶことが多い．αE-
カテニンがないと，アクチン束はAJから離れるので，こ
のカテニンが，カドヘリン系とF-アクチンを連結している
ことは間違いない．
ところで，上皮細胞におけるカドヘリン̶カテニン複合

体は，接着帯以外の細胞間接触面全体に分布しており，接
着帯はむしろ特殊構造である．だが，接着帯こそが単層上
皮層の構造的特徴を担っており，αE-カテニンがないとき
に顕著に壊れるのは接着帯である．そのとき，隣接する閉
鎖帯が断片化し，細胞が互いに密着する上皮特有の構造が
失われる 23）．
さて，L細胞と上皮細胞におけるαE-カテニンの関わり
方の違いは，どのように説明できるのだろうか．よく考え
れば，二つの研究における“接着の見方”が，違うことに気
づく．渡部らの研究は，実は，閉鎖帯形成を接着の目安
としており，ここで明らかになったのは，αE-カテニン̶
ビンキュリン複合体が，接着帯（閉鎖帯を支える役割を
持つ）の形成に必要であるということだった．一方，接着
帯を持たないL細胞の研究の方は，細胞間接着の強度を指
標としたことから，接着帯と無関係なαE-カテニンの機能
が洗い出され，これにはC末端ドメインが重要という結論
に至った可能性が高い．興味深いことは，ビンキュリンが
関わる場合でも，そのアクチン結合ドメインが重要である
ことだ．結局，いずれの場合もF-アクチンとの連携が大切
で，F-アクチンの結合相手が細胞タイプによって違うだけ
のようにもみえる．

6. 細胞結合におけるアクチン線維の制御とその必要性

αE-カテニンを介してAJに結合するアクチン線維はどの
ような役割を持つのだろうか．この問題を研究するには，
細胞結合に局在するアクチン制御因子を探し，その除去の
効果を観察すれば何らかの情報が得られよう．Rhoファミ
リーのタンパク質群はアクチン制御シグナル系の上流に位
置しており，その下流が広範に研究されてきた．細胞接着
関連では，RhoA, Rac, Cdc42について研究が進み，これら
の下流で働くWAVE/WASP̶Arp2/3複合体系，フォルミン
（formin）ファミリー，ROCK/Rhoキナーゼなどについて多
数の論文が出版されている．全貌を解説する余裕はないの
で，我々の研究例をあげながら問題の要点をまとめよう．

RhoAの発現量をRNAi法で減らすと，上皮細胞間接着
の全体が不調となり，その下流が正常な接着維持のために
必要であることが示唆される 26）．RhoAのエフェクターの
一つ，アクチン重合開始因子フォルミンファミリーにつ
いては複数の研究がある．まず，Dia1（Diaph1 diaphanous 
related formin 1）．これを除去すると，接着帯が壊れるとい
う 27）．活性化Dia1は細胞間結合に集まり，そこでのカテ
ニンとアクチン線維の局在を増強することから，Dia1に
よって重合が促進されるアクチン線維が細胞間結合を維持
するのだと議論されている（図3B）．
上皮細胞の細胞結合複合体の下に広がる接着面（側面間
接着）には，アクチン線維が無構造状に分布している．こ
こでは別のフォルミン，DAAM1が働いていることを理研
研究員の西村珠子が明らかにしている 26）．DAAM1を除去
すると，接着帯は影響を受けないまま，側面間接着の細胞
膜の可動性が増大する．この細胞膜の可動性はRacエフェ
クターの一つWAVE複合体の働きによって支えられてお
り，DAAM1による適切なアクチン重合が，WAVE複合体
の作用に拮抗する形で接着面の安定化に寄与しているらし
い（図3B）．また，Cdc42に関しては，大学院生の大谷哲
久が，Cdc42GEFの一つTubaが接着帯に分布しながら，細
胞接着面全体のアクチン線維の分布を制御し，これが接着
帯の形状にも影響することを明らかにしている 28）．以上
のような研究から，細胞結合に分布するアクチンには複合
的な役割があり，接着帯ではその維持に，側面接着では運
動性の制御に関与している可能性がうかがわれる．ちなみ
に，側面間接着のF-アクチンについて，大学院生の亀谷
祥子によるおもしろい観察がある．ここに分布するアクチ
ン線維によってカドヘリン・カテニン複合体が，細胞下部
から頂端部へ向かって輸送されるのだ 29）．カドヘリンフ
ローと名づけたが，限定的な条件でしか観察されないので
生理的意義は不明のままなのが残念である．
ところで，アクチン線維は，なぜ，接着帯では細胞膜に
沿って配向し，線維芽細胞では細胞膜に直交するのだろう
か．ヒントになる観察が行われている．大学院生の安部健
太郎は，αE-カテニンに結合するタンパク質を探索する中
で，偶然，EPLIN（epithelial protein lost in neoplasm）を発
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見した 30）．EPLINはアクチン線維を束ねる働きを持つタン
パク質である．一連の研究の結果から，EPLINはαE-カテ
ニンのC末端領域に結合して，カドヘリン̶カテニン複合
体にアクチン線維を連結する役割があると推論した．そ
の後に参加した理研研究員の田口勝敏は，上皮細胞にお
けるEPLINの役割をより詳しく研究し，EPLINを除去する
と，アクチン束の配向が変わり，線維芽細胞の場合のよう
に，膜に直交するよう変化することを見つけた 31）．同時
に，細胞全体が激しく変形するようになった．この結果か
ら引き出されたモデルは，EPLINがあればアクチン束が細
胞膜に沿ってつなぎ止められ，接着帯が安定化するという
ものである（図3C）．ただ，細胞のタイプによってEPLIN
除去に反応しない場合もみつかり（未発表），このモデル
のさらなる検証が必要であると感じている．なお，EPLIN
は，その名の由来のとおりがんで減少するとされ，EPLIN
消失による細胞接着の不安定化と，がん進展との関係は興
味深い問題である 32）．

7. 細胞結合の収縮と上皮形態形成

次に，カドヘリン系と結合するアクチン束には，形態形

成上，積極的な役割があることを解説しよう．接着帯に沿
う円周状アクチン束にはミオシン IIが結合しており，収縮
することができる．上皮細胞を上面からみると，接着帯が
ピンと張っていることがあり，この場合，アクトミオシン
が収縮して接着面に張力を与えている可能性が高い．ただ
し，上皮の接着面はいつも緊張しているわけではなく，湾
曲したり，ジグザクと入り組んだりすることもよくある．
ミオシン IIの活性化阻害剤（ROCK阻害剤など）を与えて
も，接着面の形状が影響を受けないことがしばしばで，ミ
オシン IIが，常時，活性状態にあるわけではないようだ．
しかし，動物の形態形成のためには，この接着帯アクトミ
オシンの収縮が重要な役割を果たす．発生中の胚の上皮
は，組織や器官を形づくるために変形するが，一番単純な
例が，湾曲，または，折れ曲がりである．以下に我々の研
究例を紹介する．
中枢神経系の形成は，外胚葉から生ずる神経上皮層が体
内に「陥入」し，神経管を作ることから始まる（図4A）．
このとき，神経上皮の頂端部（体表面側）が収縮し，個々
の細胞の形がくさび状となり，この変化が細胞層を湾曲・
陥入させる原動力となる．この収縮こそ接着帯アクトミ
オシンの収縮によるのだ（図4B）．どのように，接着帯ア

図4 神経管形成における細胞頂端部収縮と平面内極性因子の作用
（A）陥入中の神経管．神経上皮細胞の頂端側でミオシン IIが活性化される．（B）接着帯におけるミオシン II活性化
の結果，細胞頂端部が縮み細胞がくさび形となる．この過程は，ShroomがROCK（Rhoキナーゼ）を頂端部に引き
寄せることにより進行する．（C）平面内極性因子Celsr1による細胞間結合の局所的な収縮制御モデル．Celsr1は体
軸横断面に向いた接着帯に選択的に濃縮し，Frizzled̶Dishevelledシグナル系を活性化する．次いで，RhoAを活性
化して該当部位のアクトミオシンを収縮させる．蛍光抗体染色，および，モデルの原図は西村珠子による．
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クトミオシンが積極的に収縮するのだろうか．1999年，P. 
Soriano博士の研究室で，神経管の形成に不全がある遺伝
子変異マウスが発見され，その原因遺伝子がShroomと命
名された 33）．Shroomタンパク質は接着帯領域に局在する
ことから，上記の西村珠子がその働き方に興味を持ち研究
した結果，ShroomはROCKを接着帯に集め，このROCK
がミオシン IIを活性化することが明らかとなった 34）．接着
帯アクトミオシンを活性化する機構が存在したのである．
一方，ROCKの接着帯への集積を抑える機構が存在するこ
とも，大学院生の石内崇士が明らかにしている．上皮頂端
部には，「Par複合体」の成分aPKC（atypical protein kinase 
C）が局在するが，aPKCはROCKをリン酸化することに
より，細胞結合への局在を阻害する 35）．上皮細胞は必要
に応じてROCKの局在を操り，細胞変形に利用している
ようだ．
ところで，神経上皮層が湾曲して管を形成するために

は，湾曲の方向に極性がなければならない．すなわち，体
を横断する軸に沿ってだけ曲がり，体の前後軸方向には
曲がらない．西村は，この「平面内極性（planar cell polar-
ity：PCP）」問題を明らかにするため，陥入しつつある神経
上皮層を胚の上部から観察してみた．すると，ミオシン II
の活性化は，接着帯全面で起きているわけではなく，体の
横断軸に沿った部分に限局される傾向があった 36）．この
接着帯アクトミオシン収縮の方向の偏りを前提とすれば，
上皮層の管状変形がうまく説明できる．そして，この偏り
はPCP機構に依存するはずであると考え，PCP制御因子の
関わりを調べたところ，以前，大学院生の碓井理夫らが発
見したFlamingo（カドヘリンスーパーファミリーに属する
分子）の脊椎動物ホモログの一つCelsr1が関与することが
明らかとなった 37）．西村の観察によれば，Celsr1も横断軸
に向く接着帯に偏在し，ここでDishevelledを介してRhoA
を活性化させ，その結果，当該部分に局在するアクトミオ
シンを選択的に収縮させる（図4C）．これで，神経上皮が
管を形成するための機構の一端がわかったが，Celsr1がど
のようにして特定の接着帯に局在するのかについては今
なお不明である．なお，同様な研究は，無脊椎動物（特に
ショウジョウバエ）を用いて盛んに行われ，細胞間結合の
収縮が細胞の再配列，細胞層変形の原動力となるという考
えは，広く受け入れられている 1）．

8. αE-カテニンとアクチン相互作用のメカノバイオロ
ジー

αE-カテニンにF-アクチンが結合するという通説が覆
される事件があった．2005年，スタンフォード大学の J. 
Nelson研究室は，カドヘリン̶カテニン複合体に，F-アク
チンは結合しないという報告をする 38）．in vitro再構成系で
行われた実験である．数年間，論議を呼んだが，光トラッ
プ法による生物物理的研究により，αE-カテニン̶アクチ
ン線維系に張力さえ働けば，両者は in vitroでも結合する

という発見があり，一件落着となる 39, 40）．個々の観察は
たぶん正しく，αE-カテニンとF-アクチンの相互作用には
「力」が必要であるという点が重要だ．

αE-カテニンとビンキュリンの結合も力によって制御さ
れていることが，理研の米村重信博士のグループによって
明らかにされた 41）．αE-カテニンに結合するアクチン線維
束はミオシン IIによって収縮し，αE-カテニンを引っぱる．
この力により，αE-カテニンン上のビンキュリン結合ドメ
インが開き，ビンキュリンが結合するというわけだ（図
2C）．このモデルは立体構造学的にも確認され，αE-カテ
ニンの働きを議論する上で重要となっている 40）．
細胞間の接着部位は，接着し合う二つの細胞が互いに力
を及ぼし合う場所で，ここに集積する分子群はその影響下
にあり，αE-カテニンの構造がF-アクチンを介した張力に
よって変化するのはその典型例といえる．同様な力は，細
胞-基質接着に対しても働き，インテグリンが働く接着構
造（focal adhesion）に集積するビンキュリンについては，
クモ糸のタンパク質を分子内に挿入することにより，張力
による構造変化が見事に示されている 42）．機械的な力が
どのような生理的効果を及ぼすかについては，メカノバイ
オロジーとして盛んに研究されている先端分野だが 15, 43），
αE-カテニンとF-アクチンの相互作用は，力の受容システ
ムとしての役割を果たしている可能性がきわめて高い．次
に，αE-カテニンとF-アクチンの間に働く機械力が，実際
に，細胞結合に大きな効果を及ぼすことを示した我々の研
究例を紹介しよう．

9. p120-カテニンとがん細胞接着異常

すでに述べたように，がん由来の細胞株には，αE-カテニ
ンを失うなどの接着異常が認められ，がんの悪性化との関
係が疑われてきた．しかし，がん細胞株の中には，カドヘ
リンもカテニンも正常に発現しているにもかかわらず上皮
型接着ができない細胞株が見つかる．その一つは，大腸が
ん腹水から樹立されたColo205で，細胞が分散した状態で
増殖する 44）．カドヘリンとカテニンを発現しているなら，
何らかの手法で接着を回復させ，がん細胞の拡散を抑制で
きるのではないかと期待し，1990年代に研究を始めた．
先行する研究から，カテニンのリン酸化がカドヘリン
接着に影響する可能性が示唆されていた．そこで，大学
院生の青野真也が，Colo205細胞にプロテインキナーゼ阻
害剤の効果を調べる実験に着手し，実際，スタウロスポ
リンに接着誘導効果があることを見いだした．そこで，ス
タウロスポリン処理後のカテニンを調べると，αE-カテ
ニン，β-カテニンには変化がなかったが，もう一つのカ
テニン，p120-カテニンの電気泳動速度が変わり，リン酸
化状態が変化している可能性が示唆された．p120-カテニ
ンは，v-Srcの標的の一つとして発見され 45），その後，カ
ドヘリン細胞質領域の膜貫通ドメインに近い場所（juxta-
membrane domain）に結合する分子であることが明らかに
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されている（図1A）44）．p120-カテニンの関与を検討する
ため，種々の欠失変異体を作製し，Colo205細胞に導入し
てみると，N末端側ドメインを欠いた変異体が細胞接着を
回復させた．さらに，p120-カテニンが結合できないカド
ヘリン変異体を過剰発現させても同様な効果が得られた．
これらの結果から，p120-カテニンが，N末端側ドメイン
を介してカドヘリン接着を阻害していると推論された．
この発見を発展させるべく研究を続けたが遅々として

進まない．その間，正常細胞におけるp120-カテニンの機
能が，他の研究室で明らかにされていく．この分子を線
維芽細胞で欠失させるとRhoAの活性が上がるので，正常
では，RhoAを抑制する作用があると推測される 46）．また，
p120-カテニンがないと細胞膜上のカドヘリンが不安定に
なることなども明らかになる 47）．しかし，これらの観察
と，Colo205細胞の接着に影響を与える活性との関係がわ
からないまま，あるとき，大学院生の一居哲夫がp120-カ
テニンを神経芽腫細胞株で過剰発現させたところ，微小管
上に分布することを偶然発見した 48）．この観察に興味を
覚えた理研研究員Wenxiang Mengが，p120-カテニンは何
らかの分子を介して微小管に結合するのではないかと推
定し，候補分子を質量分析法により探索して，PLEKHA7
という機能未知の分子を見つけた．さらに，PLEKHA7に
結合する分子を探し，無名のタンパク質に行き当たる 49）．
非常に興味深いことに，この分子は微小管のマイナス端に
結合し，中心体とは独立して，微小管の伸張の場を提供し
ていることがわかった．そして，中国の民話に登場する
哪吒（Nezha）と命名した．Nezhaは，槍（＝微小管）を
持って振り回すからである．この分子は，その後，CAM-
SAP3と再命名され，微小管マイナス端の新しい制御因子
としての地位を確立し，微小管分野に大きく貢献すること
になる 50）．

10. 機械力によるがん細胞接着異常の修復

p120-カテニン問題は道をそれてしまったが，Nezha/

CAMSAP3の研究に参加した大学院生の長江成典が，HeLa
細胞を使ってNezha/CAMSAP3を除去すると，微小管が
再編成され，その結果，GEF-H1が活性化されてRhoAの
活性が上がることを示唆していた 51）．GEF-H1は微小管
によって活性が抑制されるRhoGEFである 52）．ここで，
p120-カテニンの働き方として，p120-カテニン→Nezha/
CAMSAP3→微小管→RhoA抑制という経路が浮上し，が
ん細胞接着異常におけるp120-カテニンの関与を調べる際，
微小管もチェックしたらどうかということになった．この
ころ，理研研究員となった伊藤祥子が，がん細胞の接着異
常問題のテーマを引き継ぐ．伊藤は，Colo205と同様に閉
鎖帯／接着帯の形成不全を示すHT29細胞を使い，微小管
重合阻害剤ノコダゾールを与えてみた．すると，劇的な効
果があり，細胞間接着が速やかに回復した（図5A）53）．ノ
コダゾールはよく効いたが，直感的に選んだ薬剤にすぎ
ず，先入観なしの有効化合物のスクリーニングが必要と考
え，理研の創薬・医療技術基盤プログラムに参加した．プ
ログラムのスタッフに10万を超える化合物を検査してい
ただいた結果，驚くべきことに，大多数の有効物質は微
小管脱重合活性を示した．こうなると，ノコダゾールを使
い，その働きを調べるしかない．
微小管を脱重合させると何が起きるのか，予想どおり，

GEF-H1に依存してRhoA活性が上昇した．そして，RhoA
が接着の回復のために必要であることも確認できた．し
かし，どうして接着が回復するのか，答えが得られない
まま時が過ぎる．あるとき，伊藤が，定例の研究室セミ
ナーで，GFP標識したミオシン軽鎖の動画をみせた．なん
と，ノコダゾールを与えると，細胞頂端部の皮質にあるミ
オシン IIAのネットワークが，同心円状に再編成され収縮
するのだ（図5B）．「これでいける」と思った瞬間である．
ここで，微小管脱重合→GEF-H1活性化→RhoA活性上昇
→皮質アクトミオシンの収縮，という図式ができあがっ
た．次は，収縮アクトミオシンの役割を明らかにすればよ
い．ただ不思議なのは，これまで多くの細胞でみてきた事
実と異なり，ミオシン IIAの分布は細胞接着部位と重なら

図5 がん細胞株における細胞間接着誘導
（A）ノコダゾール処理によるHT29細胞の接着誘導．（B）ノコダゾール処理したHT29細胞におけるミオシン IIAと
F-アクチンの分布．（C）皮質におけるアクトミオシン束の収縮が，アクチン線維を介してカドヘリン̶カテニン複
合体を引っぱり（紺矢印），ビンキュリンを集めるモデル．アクチン線維が実際にどのように組織化されているか
は不明．顕微鏡写真および蛍光抗体像は伊藤祥子による．
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ないのだ．常識が通用しない現象に遭遇すると説明に窮す
るが，新発見のチャンスでもある．とりあえず，皮質ア
クトミオシンの収縮が接着を誘導しているに違いないと考
え観察を続けると，確かにミオシン IIAは皮質にしかない
が，これに絡まるアクチン繊維は細胞接着部位に達してい
る（図5B）．しかも，そのアクチン線維はミオシンの働き
により強く引っぱられていた．
この張力こそが重要だと推定し，その受容機構を探る．

ここでビンキュリンの再登場だ．ビンキュリンが張力に依
存してαE-カテニンに結合し，αE-カテニン̶ビンキュリ
ン複合体が接着帯形成のために必要であることをすでに述
べた．未処理のHT29細胞では，軽く接着し合っている細
胞間の境界に，E-カドヘリンとαE-カテニンが集まってい
るが，ビンキュリンはまったく検出されない．しかし，ノ
コダゾール処理によって接着部位にビンキュリンが集まっ
た．そして，このビンキュリンはミオシン阻害剤処理によ
り消失した．そうなると，次の図式が想定されよう．皮質
アクトミオシン収縮→αE-カテニンに連結したアクチン線
維の引張り力の増大→ビンキュリンの再分布→接着の回
復，である．ここで，ビンキュリンがどのような働きをし
ているのかについて全貌は解明できていないが，ビンキュ
リンの集積とともにPDZ-RhoGEFが集積し，その下流で
は，RhoA→LIMキナーゼ→コフィリンの阻害→アクチン
重合というシグナル系が働くことを示すことができた 53）．
以上，明らかになったシグナル系から想像できるよ

うに，RhoAの活性を上昇させることが鍵である．実際，
RhoGAPを除去することにより，活性化型RhoAの相対量
を増やしてやれば，微小管阻害剤を使わなくても接着誘
導できることを確認した．実は，微小管阻害とは，RhoA
活性を操作するための一手段にすぎなかったのだ．なお，
HT29細胞の接着を「回復」させることができたが，正常
な上皮接着とは少々異なる．正常上皮では，繰り返し述べ
たように，細いアクトミオシン束が接着帯細胞膜に平行に
並ぶが，接着回復したHT29細胞では，アクトミオシン束
が幅広い帯状を呈する（図5B）．このがん細胞は，接着帯
を形成するためにより強力な収縮力を必要とすることを物
語っている．他の複数の大腸がん由来細胞にもノコダゾー
ル感受性があることが確認され，少なくとも特定のがん細
胞群の間で共通する異常らしい．
ところで，以上の研究は，「p120-カテニン→Nezha/

CAMSAP3→微小管→RhoA抑制」という仮説が動機づけ
になっていたが，それなら，HT29細胞では，p120-カテニ
ン，または，Nezha/CAMSAP3の発現や機能に異常がある
のだろうか？　残念ながらこの点については検討が不十分
なまま研究が終了している．また，理研の創薬・医療技術
基盤プログラムへの参加は，医療にも有用な化合物を発見
することが本来の目的だったが，ヒットしたのは微小管阻
害剤ばかりで，この点に関しては残念な結果に終わった．

11. カドヘリンと独立したαE-カテニンの機能

カテニン群は，カドヘリンの働きをサポートするための
細胞質因子だが，β-カテニンが転写制御因子としても働く
ように，機能のレパートリーは単純ではない．実際，αE-
カテニンについても，カドヘリンとは独立した機能がある
ことが以前から指摘されてきた．カドヘリン̶β-カテニン
複合体から遊離したαE-カテニンは二量体を形成し，その
C末端ドメインを介してアクチンを制御するという 54）．一
方，我々の最近の研究は，これとはまた別の機能を明らか
にしている．
腸神経系は，発生期の腸管上を集団移動する神経冠細胞
から生じる．理研研究員Vassil Vassilevは腸神経冠細胞の
集団移動の仕組みに興味を持ち，カドヘリンによる細胞間
接着が細胞移動に関与するかどうか検討した 55）．神経冠
細胞が発現するN-カドヘリンを除去した場合，遊走に遅
れが生じるものの致命的な影響は観察されなかった．しか
し，β-カテニン，αE-カテニンを除去した場合には，とも
に，著しい遊走遅延が生じた．動画を撮ると，正常な腸管
では，神経冠細胞が互いにつながり一方向に移動している
のだが，カテニンがないと細胞がバラバラとなり移動の方
向性が失われる．ある意味，期待された結果であって，細
胞が集団移動するためには，互いの接着が必要であること
が確認された（と思った）．ところが，神経冠細胞を「単
独で」培養しても，正常細胞は方向性移動をするのに対
し，カテニン欠失細胞は方向性に異常を来すのである．つ
まり，細胞間接着とは無関係な機能がカテニンにあると推
測された．同時期，理研研究員Anna Platekが，別の研究
プロジェクトのため，U251細胞（グリオーマ細胞株）を
使ってαE-カテニン欠失細胞の動画を撮っていた．この場
合も細胞の動きがおかしい．共通の現象に違いないと考え
て，二つの細胞系をまとめて研究することにした．
細胞が前進するとき，前後の極性が生じ，先端は運動
装置の一つ，葉状仮足（lamellipodium）を形成する．カテ
ニン欠失細胞は葉状仮足を形成するものの，その位置が不
安定で，これが直進的な細胞移動を阻害するのではない
かと考え，次に，カテニンが単細胞上のどこに分布するの
か調べてみた．そうすると，まず，葉状仮足に現れ，次い
で核の周辺部に運ばれることがわかった（図6）．普通な
ら，たんに分子のリサイクルをみているに違いないと無視
する現象だが，この分子局在の意味を調べることにした．
そして，以下の筋書きが明らかになった．まず，β-カテニ
ン，αE-カテニンはカドヘリンとともに，葉状仮足の後方
から細胞内に取り込まれ，途中でカドヘリンと解離する
らしい．このとき，β-カテニンのチロシン654のリン酸化
（pY654）が必要で，リン酸化できない変異β-カテニンを
細胞に導入すると，αE-カテニンの細胞内分布も，細胞の
直進も撹乱される．それでは，移動したβ-カテニン̶αE-
カテニン複合体は何をしているのか．
細胞が移動するためには，前進しながら後方を引っぱ
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る必要がある．このためには，後方部の収縮が重要で，
RhoAに依存したミオシン IIの関与が想定されていた．そ
こで，活性化RhoAの分布を，RhoA-GTPに結合するマー
カーを使って調べると，核の周辺部に集まっていること
がわかった．そして，ミオシン IIBを含むアクトミオシン
束が，核を包むように後方に移動しており，一方，カテ
ニン除去細胞の場合には，活性化RhoA，および，ミオシ
ン IIBの分布が撹乱されていた．こうなると，カテニン
は，RhoAの分布を制御しているのではないかという可能
性が浮上し，調べていくと，核周辺部のαE-カテニンは
p115RhoGEFと結合しており，p115RhoGEFを除去すると
核前方の活性化RhoAが消えるなど，前後極性がおかし
くなることもわかった．さらに，αE-カテニンがミオシン
IIBと結合することも判明した．まとめると，αE-カテニ
ンは，β-カテニンに助けられて核周辺部に達し，p115Rho-
GEFと結合して活性化RhoAをこの領域に局在させ，次い
で，ミオシン IIBを活性化する（図6）．αE-カテニンがな
いとp115RhoGEF/RhoAの細胞内分布が定まらず，細胞前
後軸がうまく形成されない．これが現在の我々のモデルで
ある．あいまいな点が多いが，今後の検証を待ちたい．
αE-カテニンのカドヘリンと独立した機能については，

進化的に考えるとおもしろい．接着分子としてのカドヘ

リン-カテニン複合体は，調べられた限り，多細胞動物す
べてに存在する．ところが，その原始型とされる単細胞動
物，立襟鞭毛虫は，カドヘリン様分子を持つのにカテニン
を持たない．一方，植物として分類される細胞性粘菌は，
カドヘリンを持たないにもかかわらず，β-，および，α-カ
テニンのホモログを発現する 56‒58）．α-カテニン欠失粘菌で
は，細胞間接着は正常だが，細胞極性に問題があるとい
う 59）．どうやら，カテニン群は，元来，カドヘリンとは独
立した存在で，あるときカドヘリンと出会い，細胞間接着
装置を生み出したという空想が成り立ちそうだ 54）．

12．シナプスとαN-カテニン

中枢神経系におけるシナプス結合は，神経間伝達のため
の中心的な場だが，教科書では細胞膜と細胞膜の間に何も
描かれていないことが多い．シナプス結合の形成機構を明
らかにすることは神経生物学にとっても重要なはずで，私
は，シナプス結合とAJの構造的な類似性から，ここにも
カドヘリンが関与するのではないかと永らく考えていた．
しかし，確実な検証のためには電子顕微鏡が必須で，容
易には手が出せないでいた．修士課程でαN-カテニンの組
織内分布の研究を終えていた内田直磁に，シナプスに分布
するかどうか調べたらどうかと持ちかけたところ，同意し
てくれた．彼は，月田研究室にお世話になって電子顕微鏡
技術を習得し，αN-カテニンのみならずN-カドヘリンがシ
ナプスに局在することを見事に示した 60）．ただし，シナプ
ス全域に分布するわけではなく，シナプス小胞から伝達物
質が放出される，いわゆる「活性部位（active zone）」を避
け，その両脇を固めるように分布していた．
ところで，これが世界初のシナプス結合分子の同定にな
るはずだったが，そうはいかなかった．この研究がまとま
りかけていたころ，ワシントン大学 J. Sanes博士の研究室
（現在はハーバード大学）の山形方人さんが，N-カドヘリ
ンが網膜のシナプスに局在することを発表していることに
気づいた 61）．しかし，予備的な報告だったため，内田論
文は迷わずNeuron誌に投稿した．ところがリジェクショ
ンされてしまう．直ちに，Journal of Cell Biology（JCB）誌
に投稿してこちらは無事にアクセプトされた．その間，あ
ろうことか，類似の論文がNeuron誌に掲載された．事後
談だが，JCBでレビューをしてくれた某博士が，この成り
行きをみていて，Neuron誌のエディターに抗議してくれ
たという．このエディター氏，気になったとみえ，会うご
とに本件を話題にしていた．彼がいうには，私がもっと
“persist”すべきだったという．いろいろあったが，カドヘ
リン／カテニンがシナプスに分布することを内田が得た高
質の画像を用いて証明できた．
次は，カドヘリン／αN-カテニンがシナプスで果たす役
割を調べる実験だ．手っ取り早い方法は，神経細胞を培養
しカドヘリン／αN-カテニンを阻害してやればよい．この
系を使った実験には，大学院生の富樫英，安部健太郎が着

図6 β-カテニン̶αE-カテニン複合体による遊走細胞の前後極
性維持
単独で直進的に遊走する細胞では，β-カテニン̶αE-カテニン
複合体がp115RhoGEFに結合して活性型RhoAを核周辺に集め，
これが，細胞後部でアクトミオシンネットワークを組織化す
る．その結果，細胞の前後極性が維持されるというモデル．
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手した．当時，まだRNAi法は普及しておらず，特定の分
子の機能を阻害するには工夫が必要であった．幸い，カド
ヘリンについては，大学院生の藤森俊彦がドミナントネガ
ティブ変異体を先だって開発しており，また，αN-カテニ
ンについては，助教授の千坂修がノックアウト（KO）マ
ウスを作製してくれた．詳細は省くが，カドヘリン／αN-
カテニンを阻害すると，興奮性シナプスを形成するスパイ
ンが不安定になり，その結果，シナプスに関わる諸現象が
影響を受ける 62, 63）．シナプス形成も細胞接着現象の一つで
あって，カドヘリン／αN-カテニンの支配下にあることを
示すことができた．なお，この研究を通じて，シナプス活
性部位には別の接着分子が存在することが予測されたが，
T. Südhof博士の研究室で同定されたneurexinやneuroligin
などが該当するのだろう 64）．
培養細胞を用いた研究の後に待っているのは，生体に

おける生理機能を明らかにすることだった．しかし，N-
カドヘリンKOマウスは発生途上で死に，αN-カテニンの
KOマウスは成熟できず，コンディショナルKOを駆使し
ない限りシナプス機能は研究できない．一方，当時，タイ
プ IIとして分類されるカドヘリンのサブタイプ（カドヘリ
ン6, 8, 11）が神経回路に相関して発現することを見つけ，
研究の焦点をこちらに合わせ，KOマウスを作製して表現
型を解析した 65）．これらのマウスは死なないが，表現型
は微妙なため，研究は苦戦．それでも，カドヘリン8につ
いては，大学院生の鈴木祥宏が，痛覚生理学が専門の古江
秀昌博士の協力をいただき，低温感受性の感覚神経と脊髄
神経との間のシナプス連絡のために重要であることを示す
ことができた 66）．
ところで，αN-カテニンのKOマウスは，プルキンエ細

胞の前駆細胞が正常に移動できないなど，シナプス形成以
前の発生障害をみせる 63）．理研テクニカルスタッフだっ
た上村允人が網羅的な表現型解析を行いさまざまな異常を
記載しているが 67），その中に，前交連神経束の伸張異常と
いうのがあり，プルキンエ前駆細胞の遊走異常とともに，
細胞移動に関係した欠陥が認められた．αE-カテニンが細
胞の方向性移動に関わるという発見と考え合わせると興味
深い．αN-カテニンがカドヘリンと独立した機能を持つか
どうかは未検証である．

13. おわりに

カドヘリン接着を支える細胞内機構について，私の研究
室における発見を中心に解説させていただいた．カドヘリ
ンはその機能を発揮するためにカテニン群を必要とする．
ところで，カテニンは，すべての「カドヘリン」に結合

するわけではない．カドヘリンは100以上のメンバーから
なるスーパーファミリーを形成しており，すべて，細胞外
領域のホモフィリックまたはヘテロフィリックな結合を
介して機能する分子だが，細胞質領域は多様化しており，
カテニンが結合できるのはE, N-カドヘリンを含む「クラ

シックカドヘリン」と小分類される分子群だけである．他
の分子は，平面内極性，細胞増殖制御，内耳不動毛や微絨
毛の配列，細胞間認識などに働くなど，機能が多様化して
おり，デスモソームカドヘリンを除いて，強力な細胞間結
合には関わらない．カテニンの存在がカドヘリンの細胞間
接着機能にとっていかに重要かわかるだろう．裏方のカテ
ニンこそが主役といってもよいほどである．
それでは，カテニンの役割とは結局何なのか．上皮など
の組織を作るためには，細胞を密に接着させる必要があ
る．細胞を解離してみるとわかるように，個々の細胞には
丸くなろうとする力が働いている．表面張力に加え，表層
部骨格系による収縮力などが関与するのだろう．接着分
子は，このような細胞を丸くする力に抗して，細胞の膜を
ファスナーのようにつなぎ止めねばならない．これには，
相応の力が必要なはずだ．これまでの観察を総合すれば，
この力は，カテニンと，それに結合したアクチン線維が発
揮していると推測される．
そして，このような複数成分からなる「装置」を作った
がゆえに，細胞接着は状況に応じて変化でき，一方，部品
の欠陥は組織崩壊をもたらす．しかし，この装置がどのよ
うに働いているのかについて，残念ながら完全な理解に
は至っていない．研究における分解的手法はそろそろ限界
に近づいており，今後の展開としては，「作ってみる」こ
とが必要なのではないかと感じている．人工細胞接着装置
だ．仕組みの理解は作ってみることにより深まるのではな
いだろうか．
上で言及したカドヘリンスーパーファミリー分子群につ
いては豊富な話題があるのだが，本稿のテーマから離れる
ため省いた．私の研究室では，碓井，上村らによる平面内
極性制御因子“Flamingo”の発見 68），田ノ上，石内，塚崎ら
によるFatカドヘリンの研究 69‒71），平野，上村，中尾，林
らによるδ2-プロトカドヘリンの研究 72, 73），などがあり，
またの機会に紹介したい．また，カドヘリン結合に隣接し
た閉鎖帯やデスモソームの構造と機能についても広く研究
されており，細胞結合全体を語るには必須なのだが，話が
膨大になりすぎるため省いた．
私がまだ細胞表面の問題だけを研究していたころ，内
田驍博士（故人；当時，大阪大学細胞工学センター教授）
と，カリフォルニア・モントレーの海岸をラッコ見物のた
めに歩きながら，研究の将来について語り合ったことがあ
る．このとき，私は細胞の中の機械仕掛けを探るような研
究には興味がないと，つい軽口を叩いてしまい，内田さん
から自分は機械仕掛け問題が好きと，皮肉っぽくやりかえ
されたことがある．その後の私は，いつの間にか，内田さ
んタイプの研究にどっぷりはまってしまった．言い訳をし
たいのだが叶わない．細胞内機構の謎解きは，楽ではない
が，限りなくおもしろい．
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