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論文題目  
 
上皮細胞頂端部の形態を制御する分子メカニズムの研究  

 
（論文内容の要旨）  
 
 上皮細胞は、頂端部 -基底部という極性を持った細胞同士が、頂端部で細

胞間接着部位を形成することよって連結し、シート状の上皮組織を形成す

る。頂端部（頂端面）の形態変化は、上皮組織の陥入、管形成、convergent

 extensionなど、様々な発生過程で観察されるが、その変化を生み出す、あ

るいは、変化しないように維持するための分子細胞生物学的機構は、まだよ

く理解されていない。 

 申請者は、上皮細胞頂端部の形態を制御する分子メカニズムについて、二

つの異なる研究を行い、一部と二部に分け、学位論文に記載した。 

 一部では、カドヘリンスーパーファミリーに属する分子 Fat4と Dachsous1

が、ヘテロフィリックな相互作用を介して、胎児期マウスの大脳皮質の頂端

膜の構築に関わること、さらに、Fat4は、大脳皮質の頂端部において、上皮

細胞頂端部の形態を制御することが知られている Pals1複合体と相互作用

し、これと協調的に機能していることを明らかにした。これらの結果をふま

え、ショウジョウバエの Fatと Dachsousとの機能的な保存性について議論し

ている。 

 二部では、FERMドメインタンパク質の１つWillinと、極性制御分子Par3が、

協調的に、上皮細胞の頂端面の収縮を制御していることを明らかにした。上

皮細胞の頂端部細胞間接着部位は、circumferential actomyosin cableと呼

ばれる細胞骨格で裏打ちされており、これは、 myosin IIの活性化により収

縮し、頂端面の収縮を引き起こす。しかしながら、これを制御する分子メカ

ニズムはあまり理解されていない。 

 申請者は、培養上皮細胞にWillinを発現させ、その結果、Willinが頂端部

細胞境界に局在し、そこにaPKCをリクルートすることを見出した。aPKCは、

Par3と結合し、頂端部細胞境界に局在することが知られていたが、Willinは

Par3とは独立してaPKCをリクルートした。WillinとPar3を内在的に発現する

上皮細胞において、WillinとPar3を両方ともノックダウンすると、頂端部細

胞境界へのaPKCの濃縮が完全に消失し、かつ、頂端面の収縮が観察された。

頂端部細胞境界からのaPKCの消失は、ROCKの頂端部細胞境界への集積を伴っ

ており、これによって、circumferential actomyosinが活性化し、頂端面が

収縮したと考えられる。さらに、aPKCはROCKをリン酸化し、ROCKが頂端部細

胞境界へ局在するのを抑制していることを明らかにした。 

 以上の結果から、WillinとPar3は、頂端部細胞境界へaPKCをリクルートし、

そこに存在するaPKCは、ROCKの頂端部細胞境界への局在を抑制することで、

上皮細胞頂端面の正常な形態を維持していることが示された。これにより、

これまで知られていなかったWillinの重要な機能と、極性制御分子としてよ

く知られているPar3およびaPKCの新しい機能が明らかとなった。この結果を

ふまえて、上皮細胞の形態を維持する機構や、今後の課題などを議論してい

る。  
 
 
 
 



（続紙  ２  ）                            
 
（論文審査の結果の要旨）  
  

 申請者は、上皮細胞頂端部の形態を制御する分子メカニズムについて二つ

の研究を行い、一部と二部に分けて報告している。 

 一部の研究では、ショウショウバエで細胞増殖、極性形成を担うことが知

られる Fat/Dachsous について、脊椎動物ホモログの機能研究を初めて行い、

胎児期マウスの大脳皮質の頂端膜の構築を行うことを明らかにした。さらに、

これらの分子の機能解析に向けた生化学的な研究を行い、上皮細胞頂端部の

形態を制御することが知られている Pals1 複合体と Fat が相互作用し、互い

に協調的に機能していることを明らかにした。脊椎動物 Fat/Dachsous 系に関

する先駆的研究として重要である。 

 二部では、Fat シグナル系の下流に位置するとして知られる Willin に着目

し、その機能研究を行っている。その結果、Willin が頂端部細胞境界に局在

し、そこに aPKC をリクルートすることを見出した。すでに Par3 が aPKC と

結合し、これを頂端部細胞境界に局在させることが知られていたが、Willin

は Par3 とは独立に、aPKC をリクルートすることを明らかにした。さらに、

Willin と Par3 の両方をノックダウンした細胞では、頂端部細胞境界から aPKC

が消失するだけでなく、その部域に局在する circumferential actomyosin の

活性化と頂端面の収縮を観察している。そして、この現象の機構を研究し、

myosin light chain をリン酸化し、myosin II の活性化を引き起こす酵素 ROCK

が頂端部細胞境界へ集積することにより起きることを特定した。申請者は、

この現象をさらに詳しく解析し、まず、aPKC が ROCK を直接リン酸化すること、

次に、このリン酸化によって、ROCK の細胞内分布が制御されることを明らか

にした。 

 以上の研究の結果、Willin と Par3 は、頂端部細胞境界へ aPKC をリクルー

トし、この aPKC は、ROCK の細胞内分布を制御することにより上皮細胞頂端面

の正常な形態を維持しているという、新しい細胞形態形成シグナル系の存在

が明らかとなった。 

 このように、申請者は上皮細胞頂端部の形態を制御する分子機構について、

重要な新知見を得た。以上の理由から、本論文は博士（生命科学）の学位論

文として価値あるものと認めた。なお、平成 23 年 1 月 26 日、論文内容とそ

れに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた。 
 

論文内容の要旨及び審査の結果の要旨は、本学学術情報リポジトリに掲載し、公表と

する。特許申請、雑誌掲載等の関係により、学位授与後即日公表することに支障がある

場合は、以下に公表可能とする日付を記入すること。  
要旨公開可能日：  年   月   日  


