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緒 言 

 
正常組織への浸潤および転移はがん細胞の特徴である。最近の研究により、集団性の細胞移動が扁平上皮がんなどの

接着性組織に由来するがんの進行過程で特に重要な役割を果たしていることが明らかになってきた。しかしながら、こ

のようながん細胞の集団的な運動現象はその分子メカニズムが十分に解明されていない。歴史的には、侵襲性の細胞が

単独で移動するメカニズムの解明に研究が注がれてきた。この現象は、上皮細胞が細胞極性や接着などそれの特性を失

い、膜ブレブと呼ばれる移動様式を用い新しい組織に浸潤する上皮間葉転換（EMT）として知られている。その一方、

実際の病理組織ではがん細胞が集団を形成したまま一つの構成単位として移動する様子、いわゆる集団細胞運動、が多

く観察される［1］。しかしながら、このようながん細胞の集団運動現象はその分子メカニズムが十分に解明されていな

い。がん細胞が集団で移動する際には、細胞集団の先端に位置するリーダー細胞が後続のフォロワー細胞を牽引する。

リーダー細胞による牽引力は細胞間に働く張力を介して、フォロワー細胞の運動方向や運動速度を制御し、集団として

の細胞の振る舞いを協調させる働きがあることが明らかになった（図1）［2］。では、細胞間に働く張力は、どのように

リーダーからフォロワーへ、そしてさらに後続のフォロワー細胞へ伝わるのであろう？ 
カドヘリンを基盤とする接着接合（AJ）は、細胞間接着を制御するタンパク質複合体であり、その構成分子は多く同

定されている。AJを構成する分子の一つα-カテニンは、細胞間にかかる張力の強弱に応じて、閉じた不活性型構造と

開いた活性型構造との間を可逆的に転換し、張力変化を感知することが知られている（図 2）［3］。したがって、α-カ
テニンの張力依存的な構造変化がAJの質的変化をもたらすことで、細胞間の張力伝播を制御し、移動する細胞集団を

統率することが考えられる。しかしながら、細胞間接着部位にかかる細胞間の張力による機械的シグナルと細胞内情報

伝達の生化学シグナルが、α-カテニンの構造変化に伴いどのように制御され、変動するのかは未解明である。本研究で

は、α-カテニンの構造変化に着目し、細胞間の力がもたらす細胞接着の可塑性、すなわち量的・質的変化を明らかに

し、接着性細胞の集団的振る舞いを制御する分子機構を力学と生化学の視点から解明することを目的とした。 
 

 

図1．がん細胞などの集団細胞運動 
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図2．α-カテニンは張力依存的に構造変化する 

 
方法および結果 

 
1． 遊走する上皮細胞単層の細胞接着部位において、張力依存的に構造変化したα-カテニンは偏りを持って分布する 
前述した通り、α-カテニンは細胞接着部位にかかる張力依存的にその立体構造を変化させることが報告されている。

そこでまず、遊走する上皮細胞単層の低細胞密度/遊走状態の周辺細胞領域と高細胞密度/静止状態の中央細胞領域にお

けるα-カテニンの構造変化を比較した。低細胞密度および高細胞密度の細胞領域を同じ単層内に同時に再現するため

に、シリコン製の鋳型内にイヌ腎臓由来上皮細胞であるMDCKⅡ細胞をコンフルエントで播種し、48時間遊走させた

（図3A）。α-カテニンの張力依存的に構造変化した立体構造を認識するモノクローナル抗体α18で染色すると、周辺

細胞領域の細胞接着部位において偏りのある局在を示した（図3B左上パネル）。対照的に、中央細胞領域の細胞接着部

位では、細胞全周にわたって一様に局在した（図 3B 左下パネル）。これより、α-カテニンは周辺細胞領域の細胞接着

部位では偏りを持って構造変化する一方、中央細胞領域の細胞接着部位では全周にわたって一様に構造変化することが

明らかになった。また、アクチン結合タンパク質vinculinやafadinはα-カテニンに結合し、カドヘリン・カテニン複

合体を裏打ちするアクチンフィラメントとの結合をより強固なものにするが、細胞接着部位におけるvinculin、afadin
およびアクチンフィラメントの局在は、α18 の局在と同様に、周辺細胞領域において偏りがあり、中央細胞領域にお

いて一様であった（データ割愛）。これらの結果は、遊走状態の周辺細胞領域では、細胞接着部位にかかる張力が不均

衡であることを示唆する。加えて、α-カテニンが張力の増強に応答し構造変化することは、AJの可塑性をも制御する

ことが示唆された。 
2． α-カテニンの張力依存的な構造変化はRho-forminシグナルの活性化を誘発する 
 前項の結果は、α-カテニンの張力依存的な構造変化によるAJの変質がアクチン細胞骨格の再構築を調節し、細胞間

の張力を生成する分子機構の存在を示唆する。そこで、AJ の可塑性制御におけるα-カテニンの役割を調べるために、

報告されたα-カテニンの構造解析の結果に基づいて、常に張力を受けた状態の構造を維持するα-カテニン変異体設計

し、これを安定的に発現する細胞株をα-カテニンのノックアウトの背景で樹立した（M319G/R326E、以下 GFP-α-
catenin-Cares）（図2）［4］。同様に、野生型のα-カテニンを発現する細胞株も樹立した（以下GFP-α-catenin-WTres）。
GFP-α-catenin-WTres 細胞と GFP-α-catenin-CAres 細胞のα-カテニンの発現レベルおよび局在は、MDCKII 親株

における内在性のα-カテニンと同等であった（データ割愛）。また、MDCKII親株とGFP-α-catenin-CAres細胞を共

培養し免疫染色を行なったところ、GFP-α-catenin-CAres 細胞では細胞接着領域においてα18 の染色が増強し、

vinculin、afadinおよびアクチンフィラメントの集積が増加することが確認できている（データ割愛）。 
 先行研究で、アクチン核形成因子である formin ファミリータンパク質mDia が、カドヘリン接着依存的にAJ に集

積し、アクチン細胞骨格の再構築とアクトミオシンの安定化を促進することが報告されている［5］。そこで、mDiaが

α-カテニンと相互作用するか調べた結果、mDiaがα-カテニンに結合し、その相互作用がα-カテニンの構造変異体で

増加した（図4A）。mDia は活性型のRhoA と結合することで、活性化される。そこで、GFP-α-catenin-CAres 細胞

では RhoA の活性が変動しているかを調べた。活性型 RhoA は、GFP-α-catenin-WTres と比べて GFP-α-catenin-
CAres 細胞において有意に増加した（図4B、C）。RhoA の活性化はミオシンの収縮を介して circumferential ring に

よる張力を増加させることが知られている。そのため、GFP-α-catenin-CAres 細胞の AJ では張力が増加していると

考えられる。面白いことに、遊走する MDCKⅡ細胞単層を全般的な formin の阻害剤である SMIFH2 で処理すると、

周辺細胞領域におけるα18 の偏りのある局在が失われた（図 4D）。これは、収縮性アクトミオシンネットワークが正

のフィードバック機構によってAJの可塑性を制御することを示唆する。 
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 以上の結果より、α-cateninの張力依存的な構造変化が、Rho媒介性アクトミオシン収縮性を介してAJで張力を生

成し、張力依存的に構造変化したα-カテニンを安定化することが明らかとなった。 
 

 
 

 
図3．遊走する上皮細胞単層の細胞接着部位において、張力依存的に構造変化したα-カテニンは偏りを持って分布する 

A. 遊走するMDCKⅡ細胞単層の位相差画像。周辺細胞領域は細胞密度が低く遊走状態である（上パネル）。中央細胞

領域は細胞密度が高く静止状態である（下パネル）。 
B. 遊走するMDCKⅡ細胞単層の周辺（上パネル）と中央（下パネル）細胞領域のα18とphalloidinの免疫染色画像。 

細胞接着部位における両方の分布は、周辺で偏りがあり、中央で細胞全周にわたって一様であった。インサートは、

各領域の代表的な細胞を示している。右パネルに細胞接着部位の蛍光強度のプロフィールを示す。 
スケールバー = 60μm、インサート = 10μm。。 
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図4．α-カテニンの張力依存的な構造変化は集団細胞運動において隣接する細胞同士の協調性を制御する 
A. Formin ファミリータンパク質mDia2はα-カテニンと構造変化に依存して相互作用する。 

HEK293 細胞にFLAG-α-catenin-WT またはFLAG-α-catenin-CA とGFP-mDia2-WT を同時

にトランスフェクションし、lysateをFLAG抗体で免疫沈降した。Inputおよびelutionを示され

た抗体で免疫ブロットした。データは3つの独立した実験の代表である。 
B. RhoAのpulldown assay。RhoA活性はGFP-α-catenin-CAres細胞において優位に増加する。活

性型RhoAは、GFP-α-catenin-WTresおよびGFP-α-catenin-CAres細胞からの lysateを、RhoA
エフェクターであるRhotekinのRho結合領域とGSTの融合タンパク質と共にインキュベートす

ることによってpulldown した。input および elute をRhoA についてウエスタンブロットした。

データは3つの独立した実験の代表である。 
C. Bの定量。N = 3；p < 0.05。RhoA活性はGFP-α-catenin-CAres細胞において優位に増加する。 
D. 遊走するMDCKⅡ細胞単層における周辺細胞領域のα18 とphalloidin の免疫染色画像。Formin

の阻害は、遊走するMDCKⅡ細胞単層の辺縁部におけるα18とphalloidinの偏りのある分布を解

消する。固定前にvehicle（DMSO;上パネル）または全般的な formins阻害剤（SMIFH2：100μ
M；下パネル）でMDCKⅡ細胞単層を処理し、示された抗体で免疫染色を行った。インサートは、

各領域の代表的な細胞を示している。右パネルに細胞接着部位の蛍光強度のプロフィールを示す。

スケールバー = 60μm、インサート = 10μm。 
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3． α-カテニンの張力依存的な構造変化は集団細胞運動において隣接する細胞同士の協調性を制御する 
 続いて、集団細胞運動におけるα-カテニンの張力依存的な構造変化の意義を調べるためにライブイメージング観察

を行なった。その結果、GFP-α-catenin-CAres細胞はGFP-α-catenin-WTresと比べて細胞集団前縁の遊走速度が優

位に遅れた（図 5A、B）。次に、GFP-α-catenin-CAres 細胞の前縁の遊走速度の低下が、単細胞レベルの固有の遊走

能から生じた違いか、または細胞集団としての振る舞いから生じた違いかを調べた。隣接細胞間の遊走方向性の相関を

調べるため、単層内の個々の細胞の遊走方向をマッピングする粒子画像速度測定法（Particle image velocimetry, PIV）
を使用した（図5C）。遊走開始初期はGFP-α-catenin-WTres細胞とGFP-α-catenin-CAres細胞共に、隣接細胞間の

遊走方向の協調性を欠いていたが、GFP-α-catenin-WTres 細胞は、5 時間までに単層全体で遊走方向の協調性を確立

した（図 5D 左パネル）。対照的に、GFP-α-catenin-CAres 細胞は、遊走開始後 11 時間後においても隣接細胞間で遊

走方向が協調しなかった（図 5D 右パネル）。以上の結果から、α-カテニンの張力依存的な構造変化およびそれに伴う

AJ の質的変化は、隣接細胞の遊走方向を協調させることで、効率的な集団細胞遊走を達成するために必須であること

が考えられる。 

 
図5．α-カテニンの張力依存的な構造変化は集団細胞運動において隣接する細胞同士の協調性を制御する 

A. 表記の細胞を ibidi 細胞培養インサートに播種し、インサートの除去によって集団細胞遊走を

開始した。示された時間における代表的な細胞の位相差画像が示されている。画像は、3つの

独立した実験を代表するものである。スケールバー = 100μm。 
B. 細胞集団前縁の遊走速度の定量化。N = 10、p <0.0001。 
C. 粒子像速度測定（PIV）分析の概略図。ベクトルマップに基づいて、2次元極座標パラメータ

cosθを計算した。細胞の遊走方向が、遊走開始前の細胞境界に垂直で外側に向いているとき

cosθ = 1、内側向いているときcosθ = -1、細胞境界と平行なとき cosθ = 0である。赤は進

行方向に遊走していることを示し、青は進行方向とは逆に遊走していることを示す。隣接細胞

同士が同じ色の時、協調して遊走していることを示す。 
D. A に示す画像に対応する PIV 分析のヒートマップの代表図。GFP-α-catenin-WTres 細胞に

比べてGFP-α-catenin-CAres 細胞の方が 11 時間後でも隣接細胞同士が同じ色を示さないこ

とから、協調して遊走していないことがわかる。 
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考 察 

 
本研究ではα-カテニンの張力依存的がvinculinのAJへの集積だけでなく、AJの全体的な構造にも影響を及ぼすこと

を明らかにした。また、α-カテニンの構造変化に依存してα-カテニンへ結合するafadinおよびmDia2の2つの重要な

AJ制御因子を同定した。また、α-カテニンの構造変化は、AJを構成する分子群の質的および量的変化をもたらすと同

時に、AJにおける機械的シグナルから細胞内のRhoAの活性化という生化学応答への変換を媒介することを明らかにし

た。また、本報告書では割愛しているが、GFP-α-catenin-CAres細胞で観察された方向性の協調性の低下が、数学的シ

ミュレーションによって再現された。このように、実験観察と数学的シミュレーションを組み合わせることで、集団細

胞遊走する上皮細胞単層において、α-カテニンの張力依存的な構造変化によるAJの可塑性制御が、隣接細胞間の協調

性の確立に必須であることを実証した［6］。 
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