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論 文  内  容  の 要  旨  

上皮細胞では隣接した細胞間に様々な細胞間接着装置が発達しており，Tightjunction（TJ）はラテラル膜の最もアピカ  

ル側に存在する細胞間接着装置である。上皮細胞シートによって仕切られた2つの区画は，TJによって厳密にシールされ  

ている。本研究では，TJのダイナミックな動態を生きた細胞内で観察するために，TJの主要構成タンパク質である  

ClaudinとGFPのキメラタンパク質を作製し，Claudinの細胞内への取り込み機構について解析を行った。   

2つの細胞間のGFP－ClaudinポジティブなTJの長さは，細胞の動きに伴ってダイナミックに変化する。細胞の形の変化  

に伴ってTJが短くなると，Claudinが頻繁に細胞内に取り込まれる様子が観察された。この現象をより詳細に解析すると，  

細胞は自らの細胞膜上のclaudinだけではなく，隣り合った細胞膜上のclaudinも一緒に細胞内に取り込んでいることがわ  

かった。さらに電子顕微鏡を用いた観察から，TJ特有の構造を保ったままどちらかの細胞質に取り込まれていると考えら  

れる。このclaudin特有の細胞質への取り込み機構は，内在性のclaudinにおいても観察された。また，形態変化のさかん  

な細胞ほど細胞内への取り込みが増加することがわかった。次に，他のTJ構成要素であるoccludin，JAM，ZO－1につい  

てclaudinと同様の挙動を示すかどうか調べた。その結果，意外なことにoccludin，JAM，ZO－1は細胞質に取り込まれつ  

つあるclaudin小胞には含まれていなかった。よって，何らかのメカニズムによりclaudin以外の他のTJ構成要素は，TJス  

トランドのターンオーバーの際に排除されることがわかった。   

以上の結果から，細胞の形態変化に伴ってclaudinが細胞質へ取り込まれることはTJのremodelingに重要な役割を果た  

し，これらの制御によってTJはダイナミックに変化する上皮細胞シート内の連続性を維持していると考えられる。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

タイトジャンクション（TJ）は上皮細胞のラテラル膜の最もアピカル側に存在する紳胞間接着装置である。上皮細胞シ  

ートによって仕切られた2つの区画は，TJによって厳密にシールされている。本研究では，TJの主要構成タンパク質であ  

るタローデインと緑色蛍光タンパク質（GFP）のキメラタンパク質を作製し，生細胞におけるタローデインの動態について  

の解析を行った。   

2つの細胞間のTJの長さは，細胞の動きに伴ってダイナミックに変化する。2つの細胞間のTJが短くなると，タローデ  

インが頻繁に細胞内にエンドサイトーシスされる様子が観察された。意外なことに，この現象をより詳細に解析すると，細  

胞は自らの細胞膜上のタローデイングだけではなく，隣り合った細胞膜上のタローデインも一緒に細胞内に取り込んでいる  

ことがわかった。他のTJ構成要素であるオクルデイン，JAM，ZO－1はクローデインと挙動を共にしなかった。つまりTJ  

のターンオーバーの際にタローデインは選択的にエンドサイトーシスされることがわかた。これらのクローデインのエンド  

サイトーシスの制御によって，TJはダイナミックに変化する上皮細胞シート内の連続性を維持していると考えられる。   

以上の研究は，タイトジャンクションの構造と機能の解明に貢献にし，基礎医学に寄与するところが多い。  
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したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成16年1月23日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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