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細胞間接着制御系の網羅的解析
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〈研究の目的と進め方〉
個体発生過程や組織の再構築時にはcadherinを介した

細胞間接着のダイナミックな再構築が重要な役割を果た
している。このような細胞間接着の再構築には、空間的
位置情報と時間情報が正確に細胞内に伝達、統合され、
接着装置が再構築されることが必須である。しかし、そ
の分子メカニズムは長らく不明であった。最近、私共は
低分子量GTP結合蛋白質Rhoファミリー（Rac1、Cdc42）
と標的蛋白質IQGAP1がcadherinを介した細胞間接着を制
御していることを明らかにした。しかし、これら限られ
た分子にのみ焦点をあてたアプローチだけでは細胞間接
着の制御に関わる分子を網羅的には解析できない。
human ゲノムの全情報が明らかとなった現時点では、細
胞間接着に関わる分子をより網羅的に同定し、性状解析
していくことが可能となってきた。そこで、本研究では
細胞間接着の分子基盤をより網羅的に明らかにすること
を目的とする。

〈研究開始時の研究計画〉
1) 既知の細胞間接着制御蛋白質であるIQGAP1とbeta-
catenin結合蛋白質をアフィニティーカラムクロマトグラ
フィーや免疫沈降を用いて同定していく。
2) 細胞間接着の各ステージ（接着初期、接着維持期、接
着破壊期）に特異的な細胞間接着制御蛋白質を同定して
いく。
3) RNAiを用いて細胞間接着制御蛋白質の性状解析を行
う。

〈研究期間の成果〉
1) 細胞間接着制御蛋白質IQGAP1の新規結合蛋白質とし
て微小管のプラス端に濃縮するCLIP-170を同定し、微小
管の細胞表層での捕捉機構を明らかにした（文献１
Fukata, M. et al, Cell, 2002）。
2) beta-catenin結合蛋白質として KIAA0705を、KIAA0705
結合蛋白質としてPDZ-GEF(Rap1GEF)を同定した。さら
に、PDZ-GEF結合蛋白質を数種類同定し、低分子量GTP
結合蛋白質Rap1シグナルの細胞間接着における役割を明
らかにした。
3) IQGAP1やRhoファミリーのRNAiを用いた解析結果か
らIQGAP1が細胞間接着形成に必要であることを明らか
にした（文献4 Noritake J. et al, Mol. Biol. Cell, 2004）。。

〈国内外での成果の位置づけ〉
細胞間接着制御蛋白質を網羅的に同定しようとする試

みは世界的に例を見ず、非常にユニークなアプローチで
あると位置づけられる。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
細胞間接着の各ステージに特異的な細胞間接着制御蛋

白質の精製は順調に進められていたが、網羅的同定にま
では到達しなかった。その理由として研究代表者が海外
留学のため研究実施期間が１年間となったため。

〈今後の課題〉
精製した細胞間接着の各ステージに特異的な制御蛋白

質を質量分析法にて同定し、それら蛋白質の性状解析を
RNAi法を用いて進めていく。一方、Ca2+スイッチ法によ
り細胞間接着を再構築させた際の上記蛋白質の細胞内局
在の動態を検討し、各制御蛋白質の生理的機能を明らか
にしていく。
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