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1.はじめに 

	 ヒトのがんの約９割は上皮由来である。上皮性の腫瘍においては、極性や接着といった上皮細胞が本来備

える性質に異常がみられ、上皮構造の破綻と病態とが強く相関する。これまでに上皮構造の異常と腫瘍化の

関係は、培養細胞系やモデル動物を用いたがん原遺伝子や腫瘍抑制因子の研究によって進展してきた。しか

しながら、これら遺伝子異常を持った細胞が正常な上皮組織にどのような影響を与え、異常な細胞がどのよ

う振る舞いを示して上皮構造の破綻を誘導し、腫瘍化が亢進するのか、その細胞レベルの仕組みの多くは未

だ不明である。 
	 近年、上皮組織における細胞分裂方向の異常は腫瘍形成やがんの悪性化への関与が指摘され、その制御機

構の重要性が認識され始めている。われわれのこれまでの研究より、上皮と平行な細胞分裂方向が、Scribお
よびDlgという腫瘍抑制因子によって制御されており、分裂方向の制御は上皮構造の維持と腫瘍化の抑制に重
要であることが明らかとなった。本研究では、腫瘍抑制因子ScribとDlgが制御する細胞分裂方向の仕組みを体
型的に明らかにし、上皮組織の恒常性維持の理解と、分裂方向の異常が誘導する腫瘍形成・がん化メカニズ

ムの理解を目指すことを目的とする。 
 
背景・序論 

	 われわれヒトを含む多細胞動物の発生過程や恒常性維持において、上皮細胞の多くは上皮シートに対して

平行な細胞分裂を行い、同じサイズの娘細胞を生み出す「対称分裂」を行う。細胞分裂方向が上皮と平行で

あることで、組織の平面的な成長を促すだけでなく、組織恒常性の維持にも寄与することが提案されてきた。

近年、上皮の細胞分裂方向の異常は多発性嚢胞腎や腫瘍形成といった病態への関与が指摘されており、その

制御機構の重要性が世界的にも認識されている1, 2。 
 	 細胞分裂方向の研究は、これまで神経前駆細胞や幹細胞などの「非対称分裂」において精力的に行われて
きた3。非対称分裂の場合においては、分裂方向の異常が細胞運命の変化や、細胞分化の異常につながり、発

生段階にとどまらず成体でもその表現型が観察されるなど、比較的わかりやすい表現型によって異常が確認

できた背景がある。また分裂方向を制御する因子が、細胞極性因子とともに同定されてきたという歴史的な

経緯があった。中でも、Gαi-LGN-NuMAを介した経路は、ほとんどの細胞分裂方向の制御に関わる、進化的
に保存された仕組みである4。その一方、上皮組織での対称分裂における分裂方向の仕組みや、分裂方向の生

理的意義はほとんど明らかでなかった。 
	 上皮シートと平行な方向に上皮細胞は分裂する、という事実はこれまでにも報告されていたが5、その分裂

方向を決定する分子メカニズムは長い間不明であった。2008年頃より、上皮と平行な細胞分裂方向に注目し
た研究が発表され始め、分裂方向の制御メカニズムは、主にほ乳類の上皮系培養細胞で解析されてきた6, 7。

特に、培養上皮細胞を３次元培養した際にできる嚢胞を用いた上皮形成を模倣した系を使って、分裂方向の

制御メカニズムが盛んに研究されてきた8。しかしながら、生体内の上皮において適切な遺伝子操作が簡便に

行え、かつ、分裂方向異常の表現型や、その過程を観察しやすい系が確立されていなかったことから、生体

内における分裂方向を制御する仕組みや、分裂方向の組織構築や構造維持における役割は明らかでなかった。 
	 われわれはこうした問題を解決するために、遺伝学的ツールが豊富で、比較的単純な上皮構造をもつショ

ウジョウバエ翅原基を生体上皮モデルとして、上皮と平行な細胞分裂方向の制御メカニズム、ならびに、分

裂方向が組織構造に果たす役割の研究を開始した。その過程で、動物細胞の分裂期に普遍的に観察される、

アクチン細胞骨格を介した細胞球形化が分裂方向の制御に必要であることを明らかにした。また、球形化し

た細胞内において、細胞間結合部位に局在するがん抑制因子 Scribと Dlgによって正確な分裂方向が決定され
ることを示した。さらに、上皮と平行な分裂方向が上皮構造の維持に必要であり、分裂方向の制御が異常な

上皮間葉転換（Epithelial-to-Mesenchymal Transition; EMT）を介した上皮の腫瘍化を抑制する働きがある、と
いう生理的意義を明らかにした9。 
	 われわれの発表に続いて、ショウジョウバエの包卵被膜上皮やニワトリ神経上皮においても Dlg が上皮と
平行な分裂方向の制御に必要であることが報告された10, 11。さらに、Scribや Dlgと相互作用をするがん抑制
因子 Lgl や、がん抑制因子である Hippo 経路も分裂方向の制御に関わるという報告が相次いでなされ、生体
上皮における上皮と平行な分裂方向の研究は活発に行なわれている12-14。これら研究成果は、がん抑制遺伝子

をはじめとした上皮極性や成長制御に関与する分子が、生体上皮における細胞分裂方向の制御にも関与する

ことを示唆している。本研究では、われわれが見出した「腫瘍抑制因子 Scribと Dlgが制御する細胞分裂方向
の仕組み」について、その分子メカニズムを体系的に明らかにし、分裂方向の異常が誘導する腫瘍形成への

理解を深めることを目的とする。具体的には、細胞間結合部位に局在する Scribと Dlgが、どのようにして分
裂期の紡錘体を認識して細胞分裂方向を決定しているのか、その詳細な分子メカニズムの解明を試みた。 

 



２．方法 

	 本研究でモデルとして使用したのはショウジョウバエの翅成虫原基（翅原基）である。これまで腫瘍抑制

因子 Scribおよび Dlgは上皮の頂底軸方向の極性を制御する仕組みが精力的に研究されてきた一方で、どのよ
うにして細胞分裂方向の決定に関与しているのか、その分子メカニズムはほとんど明らかでない。Scrib/Dlg
は分裂期も安定して細胞間結合部位に局在し、タンパク質相互作用に関与するドメインを複数もつ。本研究

では、Scrib/Dlgが分裂期特異的なタンパク質複合体を形成している可能性を想定し、Scrib/Dlgと相互作用し
て分裂方向の制御に関わる因子の探索を（１）生化学的スクリーニングと（２）遺伝学的な手法を組み合わ

せて行う。さらに（３）因子の機能解析を行い、機能欠失体の腫瘍形成への影響までを調べる。 
（１）では、ショウジョウバエ胚から内在性の Dlg複合体を免疫沈降して回収したサンプルについて MudPIT
を用いたプロテオミクス解析を行った。（２）においては、（１）で明らかとなった候補因子に対して、翅

原基特異的なノックダウン実験により候補因子の機能を解析した。免疫染色法により、分裂期スピンドルを

標識して分裂期細胞の分裂方向を画像から測定した(Fiji/Image J 使用)。（３）では、同定した因子のノック
ダウン系統や変異体を使用して、分裂期スピンドルへの影響を同様に測定し、さらに分裂方向異常を示した

細胞の運命を調べた。またライブイメージング解析には翅原基の組織外培養法（ex vivo culture）を使用した。 
 

３．結果・研究成果 

	 まず、われわれの先行研究9で明らかにした分裂方向を制御する腫瘍抑制因子 Scrib, Dlgそして分裂期スピ
ンドルの制御因子 Mud の関係性について解析した。Scrib と Dlg は無脊椎動物のセプテイトジャンクション
（注：脊椎動物のタイトジャンクションに機能的に相当する）に局在しており、互いに局在を制御し合って

いることが機能欠失実験より確認できた。また Mud の細胞皮質への局在には Scrib/Dlg が必要であることが
明らかとなった。さらに分裂期スピンドルの動態をライブイメージングにより解析したところ、scrib, dlgあ
るいは mud のノックダウンによる機能阻害は、それぞれ同様にスピンドル方向の決定がランダムになった。
以上の結果から、これら因子が協調して分裂方向の決定に寄与していることが示唆された。 

	 次に細胞間結合部位に局在する Scrib/Dlg と Mud をリンクする分子の探索をプロテオミクス解析により行
った。Dlg と相互作用する因子を想定して、ショウジョウバエ胚から内在性の Dlg 複合体を Dlg 抗体を使用
した免疫沈降を行って回収した。Dlg複合体について MudPITを用いたプロテオミクス解析を行ったところ、
約 200の候補因子が確認された。その中で 14-3-3タンパク質が繰り返し観察された。ショウジョウバエには
２つの 14-3-3 タンパク質のアイソフォームがあり（14-3-3ε/14-3-3ζ）、細胞周期や極性、シグナル伝達な
どに機能することが知られている。14-3-3 タンパク質の細胞分裂方向の制御への関与については、培養細胞
において示唆されているものの、生体内での細胞分裂方向への関与は不明であった。 
	 そこでまず、14-3-3 タンパク質が翅原基で Dlg と相互作用することを共免疫沈降実験により確認した。
14-3-3 タンパク質の局在を抗体やプロテイントラップ系統を用いて調べたところ、細胞皮質と分裂期スピン
ドルに局在する様子をみせたことから、分裂方向への関与が期待された。実際、14-3-3ε変異体クローンを作
成して上皮と平行な細胞分裂方向を解析したところ、約 20％の細胞において細胞分裂方向が異常になること
がわかった。さらにもう１つのアイソフォームである 14-3-3ζの機能阻害を 14-3-3ε変異体バックグラウン
ドで行ったところ（14-3-3ε変異体における 14-3-3ζの RNAiによるノックダウン）、約半数近くの分裂期細
胞において分裂方向の顕著な異常がみられた。興味深いことに、14-3-3εは scribや mud遺伝子とも遺伝学的
な相互作用を示したことから、14-3-3タンパク質が、Scrib/Dlgおよび Mudと同じ経路で細胞分裂方向の制御
に関与していることが示唆された（図）。 
	 それでは、14-3-3 タンパク質の機能阻害は分裂方向の異常を介した EMT や腫瘍化につながるのだろうか。
われわれの先行研究9では、細胞分裂方向の異常は上皮からの細胞脱落と基底側でのアポトーシスを示したが、

同様の表現型は 14-3-3の機能阻害下（14-3-3ε/14-3-3ζ
の阻害）でも確認された。さらにアポトーシスの阻害下

では 14-3-3変異体クローンは EMT様の表現型も示した。
以上の結果より、14-3-3 タンパク質は翅原基において、
上皮と平行な細胞分裂方向の制御に必要であることが

明らかとなった。 
 

４．考察・まとめ 

	 これまでに 14-3-3 タンパク質が生体内上皮における
細胞分裂方向を制御するという知見はなく、腫瘍抑制因

子 Scribおよび Dlgと協調して細胞分裂方向を制御する新規のメカニズムであると考えられる（図）。翅原基
においては、進化的に保存された分裂制御因子の１つである Pins（脊椎動物の LGNオーソログ）が細胞分裂
方向の制御に必要でないことが示唆されており15（申請者未発表データ）、上皮と平行な細胞分裂方向が Pins
非依存的にどのように決定されているかが注目されていた。今回の研究成果は、上皮と平行な細胞分裂方向

の制御メカニズムは進化的に共通した分子である Dlgや Mudと、組織や細胞ごとに特異的に働く分子と考え
られる 14-3-3を採用することで多様性をもっていることも示唆していると考えられる。14-3-3タンパク質が、
ほ乳類を含めた他の動物組織においても分裂方向の制御に関係するのか、そして腫瘍化を含めた病態への寄

与があるのか、今後解明されることが期待される。 
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