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　体の組織や臓器は、細胞どうしが接着す

ることで形成されます。細胞膜にはこのは

たらきを担う接着装置があり、この装置の

異常は、がんなど多くの疾患の原因となり

ます。

　接着装置は、図左のように、アドヘレン

スジャンクション（AJ）とタイトジャン

クション（TJ）と呼ばれる2種類がありま

す。どちらも多種類のタンパク質からなる

スを使った研究によっても行われています

が、私たちは、接着に関係するタンパク質

の構造・機能解析を行うことで、メカニズ

ムの解明を進めてきました。

　まず、私たちはAJの接着分子ネクチン

の、細胞外領域を大量に合成し、X線結晶

構造解析に成功しました。さらに、ネクチ

ンを用いて人工的に接着構造を組み立て、

その中でネクチンがどのように並んでいる

かを観察しました。これらにより、ネクチ

ンの接着様式が明らかになると期待してい

ます。

　また、AJによる細胞接着では、細胞表

面に埋め込まれたネクチンが、細胞内のア

ファディンというタンパク質を経由して細

胞運動を担うアクチン繊維へとつながって

います。このアファディンが、細胞運動の

方向性を制御していることを明らかにしま

した。今後は、ネクチン全体の構造を明ら

かにするとともに、接着構造全体の再構築

を目指します。

　TJについては、TJの量が適切に維持さ

れるメカニズムの解明が進んでいます。新

たにLNX1というタンパク質を発見し、こ

れがTJの分解を担う分子であることを突

き止めました。その結果、TJの形成を担

うタンパク質ZO-1とLNX1が、形成と分

解のバランスをとりながらTJの量を維持

していることがわかりました。この成果は、

皮膚のTJのバリア機能を強めるといった、

新たな創薬につながる可能性があります。

このため、ZO-1の既知の部分構造に基づ

いて計算機でのスクリーニングを行い、バ

リア機能を調節できる可能性のある候補化

合物を得ました。また、LNX1の作用にと

って重要なドメインの構造解析も進めてい

ます。

複合体で、接着に直接かかわるもの、接着

機能を制御するもの、あるいは制御される

ものなどから構成されています（図右）。

接着装置の中核である接着分子として、

AJではカドヘリンやネクチン、TJではク

ローディンが、私たちのグループのメンバ

ーによって以前に発見されています。

　接着装置の形成メカニズム解明は、これ

まで細胞生物学により行われ、最近はマウ

細胞どうしの接着には、接着分子以外に多くのタンパク質がかかわっている。接着装置は、皮膚の表面や消化管
の内面を覆う上皮細胞でよく発達している。 図版提供：匂坂敏朗
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細胞接着装置構成タンパク質の
構造生物学的研究

■ 細胞が組織や臓器をつくるには、細胞どうしが「接着」する必要がある
■ 接着装置は 2種類あり、接着分子など多くのタンパク質の複合体である
■ 接着装置の異常は、がんをはじめ、さまざまな疾患の原因となる

背
景

■ 細胞接着分子ネクチンの細胞外領域の構造解析に成功した
■ ネクチンにより人工的な接着構造を構築した
■ 接着装置の量を維持するメカニズムが解明され、創薬につながる可能性が出
てきた

成
果

「基本的な生命の解明」分野


