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緒緒  言言  
 
上皮組織は一層に並んだ細胞集団によって構成されており、この上皮シートが伸びたり縮んだり折りたたまれ

たりして変形する形態形成過程が個体発生に必須である。組織形態形成の原理を理解する為には、細胞配置換え、

細胞数変化、細胞形態変化の三つの細胞レベルでの仕組みを詳細に理解する必要がある。これまでに、三つの    
基幹プロセスを制御する各々の分子メカニズムの多くが明らかにされてきた。一方で、近年、これら三つの基幹

プロセスが相互に影響し合うことで組織の変形が達成されることが報告されたが［1］、その分子メカニズムの  
実態は不明である。このメカニズムを明らかにする上で、複数細胞の接着面から構成される頂点様の構造、中で

も Tricellular junction（TCJ）の形態形成過程における生理機能が興味深い［2］。その理由として、細胞頂点／

TCJ において組織の幾何学・力学情報が読み出され、その情報がアクチン細胞骨格制御と細胞増殖シグナルに関

与するメカニズムが提唱されたことが挙げられる［3］。本研究では、形態形成過程での TCJ 構成因子とアクチン

制御因子の機能解析を実施し、形態形成基幹プロセス間で共通となる仕組みを明らかにすることで、形態形成の

素過程の相互作用について迫ることを目的とした。 
まず、細胞配置換えにおける TCJ の機能を解析したところ、TCJ 構成因子である M6 と、アドヘレンスジャ

ンクション（AJ）に局在し Hippo 経路を介して細胞増殖を制御する Ajuba が細胞配置換えにおける細胞接着面

の切り替わりに重要であることがわかった［4］。さらに、アクチン制御因子についても解析を実施したところ、

アクチン脱重合因子である cofilin 及び AIP1、Coronin-1 が協調的に働くことで細胞配置換えを促進することを

明らかにした［5］。Ajuba は細胞増殖シグナル制御に重要な Hippo 経路の因子としても知られているため［6］、
形態形成基幹プロセスの細胞数変化にも重要である可能性が高い。現在、Ajuba や M6 による細胞数変化の制御

機構について解析しており、Ajuba と M6 が細胞死制御に関わるとの予備データを得た。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  
 
11．．TTCCJJ 構構成成因因子子 MM66 とと AAJJ 構構成成因因子子 AAjjuubbaa にによよるる細細胞胞配配置置換換ええ制制御御機機構構のの解解明明  
細胞配置換えは、細胞接着面の収縮、切り替わり、新生細胞接着面の伸長という三つのイベントによって達成

される。我々はこれまでの研究の過程で、細胞接着面が切り替わるタイミングで AJ からミオシンケーブルが剥

がれる構造（rectangle-shaped myosin cables：rsMC）が形成されることを明らかにしていた。また、重要なこ

とに、この rsMC の正しい形成が細胞接着面の切り替わりに必要であることもわかっていた。細胞接着面が切り

替わる際にはTCJ構成因子が密に集積することから、本研究では、TCJ構成因子とAJ構成因子が協調して rsMC
の形成を制御するメカニズムについて解析した。ショウジョウバエ蛹期の上皮組織をモデルシステムとしてライ

ブイメージングによる機能解析を実施したところ、AJ 構成因子である Ajuba の機能欠損によって rsMC の形成

が著しく乱れることがわかった（図 1a、b）。また、Ajuba のダイナミクスを解析したところ、rsMC が形成され

た際に Ajuba の局在が減弱することがわかった（図 1c）。そこで、この Ajuba の制御が TCJ 構成因子によって

制御される可能性を考えて解析を実施したところ、TCJ 構成因子である M6 と Ajuba が相互に阻害し合う作用
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を持っており、この仕組みによって Ajuba の量が適切に制御されて適切に rsMC が形成され、細胞接着面の切り

替わりが正しく駆動されることがわかった（図 1d、e）。また、「濡れの理論」を基にしてミオシンケーブルの張

力と細胞接着面の形態に依存してミオシンケーブルの細胞接着面への接着のし易さを考慮した rsMC形成の力学

モデルを構築し解析を実施したところ、細胞接着面の力学・幾何学情報変化が rsMC の形成と細胞接着面の切り

替わりを促進していることがわかった。以上から、M6 や Ajuba による分子シグナリングと細胞接着面の形態に

依存した力学・幾何学情報が細胞接着面の切り替わりを適切に制御していることが明らかとなった（図 1f）。 
 

 
図 1．TCJ 構成因子 M6 と AJ 構成因子 Ajuba による細胞配置換え制御機構 

a） 野生型のショウジョウバエ蛹期の翅における細胞配置換えの時系列観察。myosin-Ⅱ（myo-Ⅱ：赤）とアドヘレン

スジャンクションの因子である DE-cadherin（DE-cad：緑）の局在を示している。青い鏃で示したのが rsMC の

構造である。rsMC の構造は、黄色の鏃で示されたように、細胞接着面の伸長時に二手に別れる。 
b） Ajuba の機能欠損条件での細胞配置換えの時系列観察。myo-II の局在を示している。rsMC が長い細胞接着面か

ら形成されてしまう（青い鏃）。また細胞接着面の伸長時に myo-II が乖離したままの状態になり（赤い鏃）、細

胞配置換えが正常に終了しない。 
c） 野生型での myo-Ⅱと Ajuba（Jub）の局在の時系列観察。rsMC が形成された際に Jub の局在が減弱する（青い

鏃）。細胞接着面の切り替わりが終了すると Jub の局在が復帰する（赤い鏃）。 
d） TCJ 構成因子である M6 の機能欠損条件での、rsMC における Jub の局在観察。M6 の機能欠損条件下では rsMC

において Jub の局在が減弱されない。 
e） 野生型及び Jub 機能欠損条件での M6 の局在比較。マゼンタ野生型では M6 は AJ よりも少し基底側のセプテー

トジャンクションに主に局在する。一方で、Jub の機能を欠損させた場合には、M6 は AJ にも局在できるように

なる。 
f） 結果から考察される作業仮設。M6とJubによる相互阻害効果によってrsMCの形成と細胞配置換えが制御される。 
スケールバー：2μm 
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22．．アアククチチンン細細胞胞骨骨格格制制御御因因子子 CCoorroonniinn--11 にによよるる細細胞胞配配置置換換ええ制制御御機機構構のの解解明明  
我々は、これまでの研究の過程で、アクチン脱重合因子である AIP1 及び cofilin が細胞配置換えに重要である

ことを明らかにしていた［7］。そこで、AIP1 と cofilin 以外のアクチン制御因子が細胞配置換えの制御に関わる

可能性を検討するために、AIP1 及び cofilin と強調してアクチン細胞骨格を脱重合する Coronin-1 に注目して  
解析を実施した。まず、EGFP 融合型の Coronin-1 を発現するトランスジェニック系統を作製して細胞内局在に

ついて解析したところ、Coronin-1 が rsMC 領域に濃縮することがわかった。また、Coronin-1 の機能欠損表現

型についてタイムラプスイメージングによって解析したところ、細胞配置換えの方向性が乱れることがわかった。

さらに、AIP1 や cofilin と Coronin-1 の相互作用について調べる目的で、それぞれの機能欠損条件下での分子局

在について解析したところ、Coronin-1 の局在が AIP1 及び cofilin によって調節されることがわかった。以上か

ら、AIP1 や cofilin、Coronin-1 の協調したアクチン細胞骨格制御が細胞配置換えの方向制御に重要であること

が示唆された。 
 
33．．TTCCJJ 構構成成因因子子 MM66 とと AAJJ 構構成成因因子子 AAjjuubbaa にによよるる上上皮皮組組織織のの細細胞胞数数制制御御メメカカニニズズムムのの解解明明  

Ajuba は細胞増殖シグナル制御に重要な Hippo 経路の因子としても知られているため［6］、M6 と Ajuba の 
メカニズムが形態形成基幹プロセスの細胞数変化にも重要である可能性が高い。現在、Ajuba の機能欠損が細胞

増殖や細胞死に影響を与える可能性について解析中である。 
 

考考  察察  
 
本研究では、形態形成過程における細胞配置換え、細胞数変化、細胞形態変化の三つの細胞レベルでの基幹    

プロセスの相互作用について明らかにすることを目的として、三細胞接着構造である TCJ の構成因子とアクチ

ン制御因子に注目してそれぞれの形態形成過程での機能解析を実施することで共通項を見出し、基幹プロセス間

の相互作用に迫ることを試みた。まず、形態形成過程への TCJ 構成因子の関与を明らかにする目的で細胞配置換

え過程での機能解析を実施したところ、TCJ 構成因子である M6 が AJ 構成因子 Ajuba と強調して細胞配置換え

を制御することがわかった［4］。さらに、アクチン制御因子についても解析を実施したところ、アクチン脱重合

因子である AIP1 及び cofilin、Coronin-1 が強調してアクチン細胞骨格を制御することで細胞配置換えの方向を

制御することがわかった［5］。現在、これらの結果を基に別の形態形成基幹プロセスである細胞数変化において

共通したメカニズムが働く可能性について検証中である。 
Ajuba は細胞増殖シグナル制御に重要な Hippo 経路の因子としても知られているため［6］、M6 と Ajuba のメ

カニズムが形態形成基幹プロセスの細胞数変化にも重要である可能性が高く非常に興味深い。実際に、現在 Ajuba
や M6 の機能欠損が細胞死・離脱の制御にも関わることを示唆する予備データが得られつつある。また AIP1 や

cofilin、Coronin-1 も細胞分裂や、細胞の上皮組織からの離脱に重要な役割を持つことが報告されており［7］、
細胞数変化に重要な役割を果たす可能性は高い。今後は、細胞増殖の頻度などにも注目して解析を進め、基幹プ

ロセス相互作用を担う分子メカニズムの実体を明らかにしていきたい。 
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