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「単一細胞レベルのパターン形成：細胞極性の制御機構の解明」 

 

1.研究実施の概要 

 発生のあらゆる局面において、細胞は細胞骨格を何度も再編成させて、様々なベクトル

の極性を発達させる。この細胞極性が正しく調節されて初めて、誕生した器官に個体の行

動や生存のために必要な巧妙な機能、例えば神経活動などが賦与される。本研究では以下

の３つの細胞極性の調節機構に注目している。（１）神経突起（樹状突起と軸索）のパタ

ーン形成。（２）極性変換を伴うニューロンの運動。（３）上皮細胞の頂部−基部軸に沿

った極性化および平面内極性化。 

 ほ乳類ニューロンにおいて、７回膜貫通型カドヘリンが樹状突起の形態維持に重要な役

割を果たすことを明らかにし、その機能ドメインを解析した。すでに分離した結合分子の

解析結果と結びつけば、７回膜貫通型カドヘリンの機能を分子レベルで明らかにできる。

また、ニューロンのクラス毎に著しく異なる樹状突起パターン（伸長や分岐の複雑度）の、

多様性を調節する転写因子を発見したので、その標的遺伝子の探索を開始する。上皮細胞

の平面内極性については、詳細な電子顕微鏡観察を行い、微小管束の偏った配向が極性形

成に重要な働きをすることを強く示唆する結果を得た。検出した微小管束の配向の意義を、

直接的に問う実験を進めれば、極性形成における新しい分子作動機構を解明できる。 

 

2.研究実施内容 

上村 匡（京都大学・生命科学研究科） 

神経突起のパターン形成における７回膜貫通型カドヘリンと、その結合分子の役

割 

７回膜貫通型カドヘリンファミリーに属する Flamingo (Fmi) およびそのマウ

スホモログ Celsr2 の構造—機能解析から、これらの分子は神経突起形成におい

て、未同定のリガンドとヘテロフィリックに結合するレセプターとして働く側面

が示唆された。Celsr2 細胞外ドメインの一部と結合する、分泌因子あるいは細

胞結合型分子を探索した。その結果、補体 C1q 様分子や新規サイトカイン様分

子を分離した。また、ツーハイブリッド法により Fmi の細胞内ドメインに結合

する因子を探索し、LIM ドメインタンパク質や Rac 活性化シグナル伝達経路に



属する因子を分離した。 

 

平面内細胞極性における７回膜貫通型カドヘリンなどの細胞内局在化の機構 

Fmi や Frizzled (Fz) などの平面内極性を調節する分子は、ショウジョバエ

の上皮細胞内で一過的に偏って分布し、この局在が極性形成に重要であることを

支持する結果を得ていた。この細胞内分布の機構を明らかにする目的で、生細胞

での経時観察を行い、極性形成に重要な発生段階（極性形成段階）に限局して、

Fmi や Fz を含む粒子が細胞内を偏った向きに移動している事を示した。さらに

標準電子顕微鏡および免疫電子顕微鏡解析から、極性形成段階に限って微小管が

束となり偏った配向を示すこと、Fmi や Fz を含む粒子は脂質２重膜に包まれた

小胞であること、そしてその小胞の少なくとも一部は微小管に近接して存在する

ことを明らかにした。以上の結果は、検出した微小管束の配向が平面内極性形成

に重要な役割を果たす可能性を強く示唆する。 

 

樹状突起のパターン形成に関わる遺伝子の探索と解析 

 ニューロンのタイプごとに多様な、樹状突起パターン形成の分子的基盤を明ら

かにする目的で、ショウジョウバエの dendritic arborization (da) neuron を

主なモデル系として引き続き解析をすすめた。da neuron は分岐の複雑度などの

順に応じてクラス I から IV まで分類されており、そのクラス I ニューロンに

選択的に、転写調節因子 Abrupt (Ab) が発現することを示した。さらに ab 機

能喪失実験や強制発現実験から、この選択的な Ab の発現が、クラス I に特徴

的な突起のパターン形成に中心的な役割を果たす事を明らかにした。Ab の標的

遺伝子を探索する準備を進めている。 

 

上皮極性形成においてアクチン線維の再編成制御システムが果たす役割の解析 

 アクチン細胞骨格の再編成を調節するフォスファターゼファミリー Slingshot 

(SSH) を以前に発見し、アクチン線維脱重合因子コフィリンを脱リン酸化・再活

性化することを明らかにしていた。ほ乳類に存在する３つの SSH ファミリーの

メンバーのそれぞれについて、発現パターンを明らかにした。Ssh2 遺伝子の発

現は神経系に限局する一方で、Ssh3 遺伝子は上皮組織や上皮由来の細胞株で発

現が強かった。SSH-1 に結合する因子を探索したところ 14-3-3 を同定し、その

結合によって脱リン酸化活性が負に調節されること、そして 14-3-3 と解離しア

クチン線維と結合することで脱リン酸化活性が 10 倍に増強されることを示した。 

 

見学美根子（理化学研究所・脳科学総合研究センター） 

顆粒細胞の直角な方向転換を挟む二相性の細胞移動を再構成できる培養系を利用し、形

態変化と移動ダイナミクスをタイムラプスレーザー共焦点顕微鏡で詳細に追跡した。そ



の結果方向転換の前後の移動相で、軸索と樹状突起にそれぞれ運命づけられた先導突起

により異なる核移動ダイナミクスが駆動される事を明らかにした。また顆粒細胞の極性

転換期に発現する分子DNERが神経分化誘導因子であるNotch受容体の基質として作用す

ることを明らかにした (Kawajiら、2004)。 

 

田畑秀典（慶應義塾大学・医学部解剖学教室） 

 大脳皮質発生過程において、皮質神経細胞がどのような過程を経て移動するのかを調べ

るため、子宮内電気穿孔法によりGFPベクターを導入し、移動神経細胞を可視化して、

その動態を解析した。その結果、脳室帯を離れた大部分の神経細胞は多極性細胞の形態

をとり、複数の細かな突起を伸縮させる特徴的な運動が見られた。これらの細胞は、速

度と方向を頻繁に変化させながら全体的には２μm／時間というゆっくりとした速度で

脳の表面側へと移動していた。脳室下帯で留まった多極性細胞は中間帯を走る軸索束と

平行に細胞の長軸を向けており、何らかの相互作用が示唆された(Tabataら、2003)。 

 

永渕昭良（熊本大学・発生医学研究センター） 

ｓｙｎｔａｘｉｎ３は多くの上皮細胞において頂端部に局在する。今回頂端部マーカー

としてＧＦＰ−ｓｙｎｔａｘｉｎ３融合タンパク質の発現ベクターを作成し、Ｆ９細胞

およびβカテニン・プラコグロビン二重欠損細胞に導入した。上皮分化したＦ９細胞で

はＧＦＰ−ｓｙｎｔａｘｉｎ３は予想通り頂端面への局在を示した。前年度までにβカ

テニン・プラコグロビン二重欠損細胞を上皮分化誘導すると、単細胞状態で上皮分化マ

ーカーを発現し、細胞体の上に球状の細胞質が乗ったような独特の形態をとることを示

してきた。興味深いことに、ＧＦＰ−ｓｙｎｔａｘｉｎ３はこの球状部位に特異的に局

在した。これはカドヘリン活性のない細胞が単細胞状態でも極性を形成出来る事を示し

ている。 

 

3.研究実施体制     

 上村グループ 

① 研究分担グループ長：上村匡（京都大学・生命科学研究科、教授） 

② 研究項目：樹上突起パターン形成に関わる遺伝子の探索 

神経突起のパターン形成での7回貫通型カドヘリンの役割 

平面内細胞極性の形成機構 

アクチン細胞骨格系を調節するフォスファターゼの機能解析 

 見学グループ 

① 研究分担グループ長：見学 美根子（理化学研究所脳科学総合研究センター、チ

ームリーダー） 

② 研究項目：マウス小脳顆粒細胞の移動極性を調節する内在性因子の探索 

 



 田畑グループ 

① 研究分担グループ長：田畑 秀典（慶應大学医学部、助手） 

② 研究項目：発生期脳における神経細胞移動と皮質形成の制御機構 

 

 永渕グループ 

① 研究分担グループ長：永渕昭良（熊本大学発生医学研究センター、教授） 

② 研究項目：上皮細胞分化と上皮極性形成の分子機構 
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