
上原記念生命科学財団研究報告集、 xx （20xx） 

 

 
1 

188. 組織の引張力に対抗して細胞極性を維持する仕組み 
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緒 言 

 

上皮組織には、細胞の頂端-基底軸と直交する、特定の軸に沿った極性が存在する。これは、平面内細胞極性（planar 
cell polarity、PCP）と呼ばれ、様々な組織・器官において観察される現象である［1，2］。PCPを示す典型例として、

内耳の有毛細胞の向きが挙げられる。全ての内耳有毛細胞は、音の振動を効率よく受容できるように、特定の方向に向

かって不動毛を形成する。しかしながら、その配向性に異常が生じると、聴覚機能が著しく低下する。同様の現象は気

管や卵管に存在する繊毛上皮細胞においてもみられ、繊毛運動の方向性と機能が密接に連関する。また近年、ヒトにお

いて PCP 遺伝子の変異により二分脊椎や僧帽弁逸脱が惹起されることも明らかとなっている。組織構築の基本原理を

解明するという学術的重要性のみならず、医療応用や創薬の観点からも、PCP 制御機構の全貌解明が急務となってい

る。 
これまでPCP研究は、内耳有毛細胞の不動毛やショウジョウバエの体毛（図1a）などの細胞突起の配向性、または

この配向性の獲得に必須な分子の細胞内における偏り（図 1b）に着眼することにより、組織平面において細胞集団が

協調して非対称性を獲得する仕組み（PCP形成機構）の解明を主たる目的として進展してきた［1，2］。また、我々の

グループを含む複数の研究室により数理モデルを用いてPCP形成機構を理解する試みも成されている［3～5］。その一

方で、一度形成された PCP が、発生・成長過程を通じて維持される機構は不明である。例えば、哺乳動物の気管など

は発生過程のみならず生後においても成長を続け、これらの過程で生じる組織の引張力や細胞の分裂・再配列は、PCP
（繊毛運動の方向性）を崩壊させる危険性を内包するが、PCPは生涯に渡り維持される。力に抗いPCPを維持するた

めの、未知の機構が存在すると考えられる。 
 

 
 

図1．PCP制御経路 
a）ショウジョウバエ背板。b）個々のPCP制御グループの機能とPCP制御経路。 
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ショウジョウバエを用いた研究から、PCP の主要制御分子は機能的な相違により二つのグループに分類されている

［2］。一つ目は、7回膜貫通型受容体Frizzled（Fz）や4回膜貫通型タンパク質Strabismus（Stbm；別名Van Gogh）、
7 回膜貫通型タンパク質Flamingo 等によって構成されるコアグループである（図 1b）。これらの分子は個々の細胞に

おいて偏在化し、この偏在化が細胞の極性形成（特定の方向に配向する毛などの形成）に中心的な役割を担っている。

二つ目は、非典型的カドヘリンDachsous（Ds）およびFat（Ft）やゴルジ体キナーゼFour-Jointed（Fj）等によって

構成されるDs/Ftグループであり、組織の方向情報の形成に寄与する。すなわち、DsやFjは組織平面において発現勾

配を形成し、自身の勾配の向きに沿うようにコアグループ分子の非対称局在の方向を揃える（図1b）。これら二つの制

御グループの働きにより、PCPが形成されると考えられている。 
これまでに我々は、ショウジョウバエを用いた組織特異的ゲノムワイドRNAiスクリーニングを行い、アクチン結合

タンパク質Filamin のショウジョウバエホモログであるJitterbug（Jbug）を含む新規PCP 遺伝子を多数同定してい

る［6］。一般的に、PCP制御系が異常になると、背板における毛（bristleおよび trichome）の配方性が乱れる。jbug
遺伝子とコアグループ遺伝子のそれぞれの単独のノックダウンでは毛の配向性は乱れるが、大変興味深いことに、jbug
遺伝子とコアグループ遺伝子との二重ノックダウンにより、毛の向きがコントロールと比較して逆転する。このような

表現型は既知のPCP遺伝子の単独または二重ノックダウンでは観察されない。この結果から我々は、PCP制御系には、

上述の二つのグループの他に“第3のPCP制御グループ”が存在しており、Jbugがその新たなグループの構成分子だ

と考えるに至った（図1b）。その後、我々はこの第3のPCP制御グループ（Jbugグループ）の構成分子を同定するた

めの遺伝学的解析を行い、Jbug グループの構成分子として進化的に保存された合計 7 つの分子を同定することに成功

している（投稿準備中）。本研究では、Jbugグループの構成分子に着目して、PCPの維持機構を解析した。 
 
 

方法および結果 

 
1．数理モデルを用いた仮説の検証 
ショウジョウバエ背板は上皮細胞と外部感覚器（bristle（毛）を含む）からなる。一部の上皮細胞は腱細胞に分化し、

腱細胞から伸張する腱突起が背板上皮の基底側にある間接飛翔筋（筋肉と略）に結合する。発生過程において、筋肉は

収縮・伸張し、その力は腱突起を介して、背板上皮へと伝播する。我々の研究と並行して、米国のMlodzik博士のグル

ープから、新規PCP分子Chascon（Chas）が報告された［7］。Chasを欠損させると、背板上皮の毛の配向性が乱れ

るが、この異常は筋肉を除去すると緩和される。この際、筋肉の収縮性は野生型と同程度であることから、Jbug グル

ープ遺伝子欠損による PCP 異常の原因として、外力（筋肉による牽引）に対する上皮組織の頑強性の低下が考えられ

る。興味深いことに、Chas は我々の遺伝学的解析において Jbug グループの構成分子として同定されており、この事

実はJbugグループ分子群が上皮の頑強性の調節に関与することを示唆する。 
最初に、「筋肉により牽引される背板領域」および「牽引と毛の配向性との関係」を明らかにするために、Jbugグル

ープ遺伝子を二つ同時にノックダウンして背板形態と毛の配向性への影響を解析した。Jbug グループ遺伝子を単独で

ノックダウンした場合よりも、二種類の Jbug グループ遺伝子を同時にノックダウンすると顕著な PCP 異常が観察さ

れた（図 2a）。特筆すべきことに、二種類の Jbug グループ遺伝子を同時にノックダウンした場合、背板に非常に顕著

な陥入構造が出現し、筋肉により牽引される領域が顕著となる。また陥入構造の周囲の毛の配向パターンを詳細に観察

したところ、陥入構造から遠ざかるように毛の向きが変化していることが明らかとなった（図2b）。 
次に、この PCP 異常における筋肉による牽引（陥入構造）の効果を検証するために、数理モデルを用いた解析を実

施した。これまでに我々は、ショウジョウバエ翅におけるPCP の数理モデルを構築している［5］。この数理モデルを

改良して、実際のショウジョウバエ背板の細胞数および陥入部位、さらに陥入による毛の配向性への効果を加味した、

背板の数理モデルを構築した（北海道大学電子科学研究所の秋山正和博士との共同研究）。その結果、シミュレーショ

ンにおいて実験結果と同様のPCPパターンが出現した（図2c）。以上の結果から、筋肉による牽引がJbugグループの

機能低下によるPCP異常の主たる原因であることが示唆された。 
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図2．ショウジョウバエ背板における陥入構造によるPCPの摂動 
a）ショウジョウバエ背板における PCP 表現型。b）Jbug グループ遺伝子二重ノックダウンにおいて観察

される背板陥入構造の拡大図。c）ショウジョウバエ背板のPCPに関するシミュレーション結果。色相環図

は各細胞の毛の向きを表す。また色相環図はシミュレーション領域の左右で鏡像関係になっている。 
 
2．Jbugグループ遺伝子と遺伝学的相互作用する遺伝子の探索 
上述したように、Jbug グループ遺伝子をノックダウンすると、背毛の配向性が乱れる（図 2a）。この遺伝学的背景

において任意の遺伝子をノックダウンまたは過剰発現し、背毛の配向性異常の救済に関わる遺伝子を同定することで、

筋肉による牽引に起因する PCP 摂動機構の理解を試みた。ショウジョウバエ個体における任意の遺伝子のノックダウ

ンおよび過剰発現には、GAL4-UAS 系を利用した。ショウジョウバエ背板特異的 pannier-GAL4 系統と jbug 遺伝子

に対するトランスジェニックRNAi 系統（UAS-IR 系統）を交配し、背板特異的に jbug 遺伝子が恒常的にノックダウ

ンされたショウジョウバエ系統を得た。次に、この系統を様々な遺伝子に対する UAS-IR 系統（国立遺伝学研究所の

NIG系統、Vienna Drosophila RNAiセンターのVDRC系統、Transgenic RNAi ProjectのTRiP系統を併用）または

様々な遺伝子の過剰発現用系統（UAS 系統）と交配し、jbug 遺伝子のノックダウンによる PCP 異常に対する様々な

遺伝子のノックダウンと過剰発現の影響を解析した。その結果、非典型的カドヘリンdsノックダウンにより、jbugノ

ックダウンによるPCP異常が救済された。 
 
3．Ds/Ftグループ分子の組織発現分布の解析 
上述の遺伝学的解析で同定されたDsの背板における組織発現分布を解析した。本解析にはds-lacZ系統（ds遺伝子

のプロモーターの下流で lacZ遺伝子を発現するレポーター系統）を用いた。レポータ活性の検出には抗-galactosidase
抗体を用いた蛍光免疫染色法を用い、全ての蛍光画像はZeiss LSM780共焦点レーザー顕微鏡により撮影した。また、

他の Ds/Ft グループ遺伝子である fj ならびに、Ds/Ft グループの下流で機能するHippo シグナル経路の転写標的遺伝

子 expanded（ex）の組織発現分布の解析には、fj-lacZ 系統と ex-lacZ 系統を用いた。その結果、コントロールの背板

と比較して、jbug遺伝子をノックダウンした背板においてds遺伝子発現の局所的上昇が認められた（図3）。fj遺伝子

およびex遺伝子の発現レベルの顕著な上昇は認められなかった（図3）。 
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図3．jbugノックダウンによるds発現レベルの上昇 
緑：レポーター遺伝子の発現を抗-galactosidase抗体で検出した。白：抗DE-cadherin抗体による免疫染色。 
全てのサンプルで背板の同一領域を撮影した。上：ショウジョウバエ蛹前方、下：蛹後方。 
スケールバー：50 m。 

 
 

考 察 

 
これまでの研究から、PCP を司る主要構成分子はコアグループと Ds/Ft グループの二つに大別されているが、最近

我々はこれらの二つのグループとは異なる機能を有する“第 3 の PCP 制御グループ（Jbug グループ）”を見出してい

る。本研究において、実際のショウジョウバエ背板の表現型データに基づく、数理モデルを用いた解析から、筋肉によ

る牽引（外力）が Jbug グループの機能低下による PCP 異常の主たる原因であることが示唆された。外力が毛の向き

を摂動する機構は不明であるが、本研究の結果から、この謎を鍵としてDsの発現レベルの変化が示唆された。Dsは力

学的作用を介した様々な生命現象に関与することが報告されており、外力を介した PCP 摂動機構を考える上で大変興

味深い。今後、本研究で得られた成果を基に、さらなる解析を進めることで、組織の頑強性を司る分子機構やその低下

によって引き起こされるPCP関連疾患の発症機序の理解が深化すると考えている。 
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