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多細胞体制をもつ後生動物がいかにして，単細胞の原生

生物の祖先から進化したのか，これは動物の進化を考える

上で最も大きな課題の一つと言える．そして，その進化の

過程において，細胞と細胞，また細胞と基質を結びつける

細胞接着機能の獲得が必須のものであったことは間違いな

い．これまでに，カドヘリン様遺伝子が群体性の原生生物

である襟鞭毛虫類に見つかり１），タリンや βカテニンのホ
モログが細胞性粘菌に存在していることが報告されてい

る２）．これら接着関連分子が，原生生物においてどのよう

な機能を担っているのか，はっきりしていない部分もある

が，接着に関わる分子は後生動物への進化に先んじて，原

生生物においてすでに出現していたものと考えられる．原

生生物の形成する群体や細胞性粘菌の移動体などに比べ，

後生動物では細胞同士がより密接に協調し合って生命活動

を行っている．そのため多細胞体を構成する各種細胞は秩

序立った配列をして，全体として一定の形態を維持する必

要がある．まずはこのような要求から後生動物での接着機

能は進化を始め，その後の多細胞体制の機能的・構造的な

複雑化にともない，現在ある様々な接着分子と接着装置を

発達させていったものと考えられる．

細胞を細胞に，または基質につなぐには，まず直接「接

着剤」として働く分子が必要となる．このような役割を果

たしているのが細胞膜から細胞外へと突き出した接着受容

体である．しかし，多細胞体制をとることで大型化が可能

になった動物では，大型化に比例してその体構造にかかる

外部からの力学的ストレスも増大する．植物のもつ細胞壁

のような強固な細胞外構造をもたない動物にとって，接着

受容体を支えるのがリン脂質からなる細胞膜だけでは，こ

の力学的ストレスに抗して体構造を維持するのは難しい．

そこで，接着受容体と細胞骨格が，細胞骨格制御因子をア

ダプタータンパク質として結合し，接着装置の祖形がかた

ち作られたのではないだろうか．接着装置は個々の細胞の

もつ細胞骨格ネットワークを別の細胞の細胞骨格ネット

ワークや細胞外基質に結びつけている．その結果，連結さ

れた細胞骨格によって多細胞体の体構造は強化され，また

細胞骨格の調節・制御を通して，多細胞構造を変形するこ

とも可能となった．

細胞結合を担うタンパク質複合体には，じつに様々なも

のがあり，例えば神経組織のシナプスや筋組織にみられる

ジストロフィン-糖タンパク質複合体なども含まれる．タ

イトジャンクションとギャップジャンクションも特殊な機

能をもつ細胞間結合である３，４）．タイトジャンクションは，
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上皮細胞間をシールすることで，上皮シートの頂端側空間

と側底面側空間の間の物質の透過を制限している．このタ

イトジャンクションのバリア機能は，上皮シートによる体

内のコンパートメント化において決定的に重要な役割を果

たしている．ギャップジャンクションは隣り合う細胞の膜

をつなぐチャネルの集合からなる．無機イオンや小分子は

この直径約１．５nmのチャネルを通して細胞間を直接移動

でき，そのため細胞間での電気的，代謝的な共役が可能と

なっている．以上に述べた以外にも多くの細胞結合が知ら

れているが，本稿では，上皮や内皮において特によく発達

し，しばしば電子顕微鏡下で細胞骨格と結合している様子

が観察される，アドヘレンスジャンクション（AJ），デス

モソーム（DS），フォーカルアドヒージョン（FA），ヘミ

デスモソーム（HD）の４種の接着装置をあつかう．AJと

DSは細胞・細胞間の接着装置で，カドヘリンファミリー

に属するタンパク質が接着受容体として働いている．一

方，細胞・基質間の接着装置である FAと HDでは，イン

テグリンファミリーのタンパク質が接着受容体として存在

する．これら接着装置に結合する細胞骨格に注目すると，

AJと FAにはアクチン細胞骨格が，DSと HDには中間径

線維が結合している．各接着装置のアダプタータンパク質

は，これら細胞骨格の種類により決まっていて，アクチン

系の AJと FAにはビンキュリンや αアクチニンなどのア
クチン結合タンパク質が集積し，DSと HDではプラーキ

ンファミリーに属するタンパク質が中間径線維と結合して

いる．このような，機能も形態も異なるが，互いに共通す

る点も少なくない４種類の接着装置について以下に紹介す

る．最初に，アドヘレンスジャンクション，フォーカルア

ドヒージョン，デスモソームについて，その構成分子と細

胞骨格との結合様式，それに関連した最近の話題について

記述する．その後，筆者たちが研究対象としているヘミデ

スモソームについて少し詳しく述べていきたい．

１． アドヘレンスジャンクション

アドへレンスジャンクション（AJ）では，主にクラシッ

クカドヘリンに分類されるタンパク質が接着受容体として

働いている（図１：AJ）．１００種以上のタンパク質が属す

るカドヘリンファミリーの中で，クラシックカドヘリン

は，最初に報告されたカドヘリンのサブタイプで，最も詳

細にその機能が解析されている５）．以下，本稿ではクラ

シックカドヘリンのことをカドヘリンとよぶ．カドヘリン

は I型の膜貫通型タンパク質で細胞外部分にカドヘリンリ

ピートと呼ばれる５回の繰り返し構造をもち，この細胞外

部分を介して基本的には同種親和的な細胞・細胞間結合を

担っている．カドヘリンの細胞質部分には，アルマジロ

ファミリーのタンパク質である p１２０と βカテニンとの結
合部位がある．p１２０は，細胞表面に存在するカドヘリン

のエンドサイトーシスや６），低分子量 Gタンパク質 Racの

活性化による Rhoの局所的な不活性化経路に関与して７），

カドヘリンの機能を制御している．βカテニンは，その中
央部分のアルマジロリピート領域でカドヘリンの細胞質部

分の C端部分と結合し，さらに N端近くで αカテニンと
結合することで，この二つの分子を結びつけている．そし

て，αカテニンがアクチン線維に結合することで，AJの

カドヘリン-カテニン複合体はアクチン細胞骨格につなぎ

とめられていると考えられてきた．

AJに存在するもう一つの接着複合体としてネクチン-ア

ファディン系がある８）．ネクチンは細胞外領域に三つのイ

ムノグロブリン様ループ構造をもつ１回膜貫通型タンパク

質で，細胞・細胞間接着機能をもつ接着受容体である．ア

ファディンは，PDZドメインを介してネクチンの細胞質

部分に結合し，C末端部にはアクチン線維結合領域をも

つ．ネクチンとアファディンは AJに濃縮して存在し，AJ

の形成や上皮細胞の極性化において重要な役割を果たして

いることが明らかとなっている．

αカテニンは βカテニンとアクチン線維の両方に結合す
ることができ，カドヘリンとアクチン細胞骨格を結びつけ

る上で中心的な役割を果たしていると考えられてきた．し

図１ 接着装置の主要分子構造
AJ，FA，DSでは，図に示した以外にも多数の分子が関わって
いる．また，細胞骨格との結合に関しては，本文中の解説も参
照されたい．Cad：カドヘリン，α-cat：αカテニン，β-cat：β
カテニン，α：インテグリン α鎖，β：インテグリン β鎖，
vinc：ビンキュリン，DS-cad：DSカドヘリン，PG：プラコグ
ロビン，DP：デスモプラーキン
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かし，最近，これまでの定説とは異なり，αカテニンは β
カテニンとアクチン線維の両者に同時に結合することはで

きず，むしろ両者への結合は相互排除的であるとする実験

結果が報告された９，１０）．その報告によると，αカテニンは
その N末端領域で βカテニンと結合するが，同じ領域で
ホモ二量体も形成し，この二つの状態は互いに競合的な関

係にある．そして，βカテニンとの結合は，αカテニン C

端領域のアクチンへの親和性を減少させる．一方，αカテ
ニンのホモ二量体は強くアクチン線維と結合するが，カド

ヘリン-βカテニン複合体とは結合しない．また，AJに近

接して存在するアクチン線維は，カドヘリン-カテニン複

合体に比べてかなり動的な構造であることも示された．こ

の観察結果に従えば，両者の間の安定的な相互作用の存在

を想定することは難しい．しかし，カドヘリンと αカテ
ニンの融合タンパク質が野生型のカドヘリンとほとんど同

等の接着活性を示すことからも１１），αカテニンがカドヘリ
ン-カテニン複合体をアクチン細胞骨格に結びつけるのに

重要な役割を果たしていることは間違いないように思われ

る．それでは，AJとアクチン線維は，どのようにして相

互作用しているのだろうか？ 候補の一つは，直接／間接

に αカテニンと相互作用するアファディンを介して，AJ

がアクチン線維と結びついているとするものである．ま

た，安定的な強い分子間相互作用は存在せず，多数の一時

的な弱い相互作用の累積効果によって，AJとアクチン細

胞骨格は結びついていると考えることもできる．いずれに

しろ，AJと細胞骨格の関係については，これまで知られ

てきたモデルからの改訂が必要なようである．

２． フォーカルアドヒージョン

フォーカルアドヒージョン（FA）は，電子顕微鏡を用

いた観察によって，線維芽細胞の基底側細胞膜が基質に密

着している部位として最初に報告された１２）．FAにはアク

チン線維束が結合していることから，細胞・基質間 AJと

も呼ばれるが，本稿では FAに統一する．FAでは主に，α
鎖と β鎖のヘテロダイマーからなるインテグリンファミ
リーに属するタンパク質が接着受容体として機能している

（図１：FA）．１８種類の α鎖と８種類の β鎖の組み合わせ
によって，少なくとも２４種類のヘテロダイマーが形成さ

れ，それぞれのヘテロダイマーは独特な基質リガンドとの

親和性を示す．培養細胞では間充織系だけでなく上皮系の

細胞でも FAはよく観察される．一方，組織中では，腸間

膜などの中皮や血管内皮など比較的限られた部位でのみ確

認される．しかし，FAと類似の構造は多く知られてい

る．例えば，骨格筋の筋腱接合部位や Z盤が筋膜と接す

るコスタメア，平滑筋の細胞・基質間接着構造であるデン

スプラークなどである．また，他のインテグリンが関わる

多くの生命現象においても，一過的ではあるかもしれない

が，FAに似たタンパク質複合体が形成されているものと

思われる．今日までに，FAに局在することのできるタン

パク質は９０種近く，また FAに局在するタンパク質と相

互作用し機能を調節しているタンパク質も６０種以上知ら

れている１３）．このように，FAには非常に多くのタンパク

質が関わっているが，これら１５０種以上のタンパク質が一

堂に FAに会しているわけではない．むしろ，多数種の分

子が FAに関わっている事実は，FAの複雑さを示すと同

時に，多様性も示唆している．実際に，１個の細胞の中に

おいてさえも異なる組成から成る FAが存在することが知

られている１２）．FAを構成するタンパク質のうち，インテ

グリンとアクチン線維の両方に結合できるものとしては，

タリン，テンシン，αアクチニン，フィラミンなどが知ら
れている．αアクチニンとフィラミンはアクチン細胞骨格
制御因子としても機能しており，タリンとテンシンは接着

部位に特異的に局在する分子である．テンシンファミリー

は，テンシン-１，-２，-３，CTENの４種類のタンパク質を

含むが，CTENのみアクチン結合ドメインをもたない．最

近，EGF刺激下の乳腺上皮細胞では，FA中のテンシン-３

がアクチン結合能をもたない CTENに置き換えられ，そ

の結果，細胞運動を促進していることが報告された１４）．

タリンは FAの形成において中心的な役割を担っている

タンパク質の一つであり，インテグリン β鎖の細胞質部
分に結合し，インテグリンを活性化する１５）．このタリンと

インテグリンの相互作用はホスファチジルイノシトール

４，５-二リン酸（PIP２）によって促進される．最近，PIP２の

産生に関わるホスファチジルイノシトール４-リン酸５-キ

ナーゼ typeIγ（PIPKIγがタリンと直接結合し，FAに局在

することが明らかにされた１６～１８）．このことは PIPKIγによ
る局所的な PIP２の産生が，FAの動態を制御していること

を示唆する．興味深いことに，PIP２はビンキュリンにも結

合する１９）．ビンキュリンは N端側の頭部でタリンと結合

し，C端側尾部ではアクチン細胞骨格と結合することで

FAにアクチン細胞骨格をつないでいる．しかし，細胞質

ゾル中では，ビンキュリンの頭部と尾部は分子内相互作用

し，その結果，多くの分子間相互作用部位を不活化してい

る２０）．PIP２のビンキュリン尾部への結合はこの分子内相互

作用による不活性型を活性型にする効果をもつものと考え

られてきた．しかし，アクチン結合能は保ったまま PIP２

結合能のみを失ったビンキュリン変異体を用いた最近の研

究により，PIP２の結合はビンキュリンの活性化と FAへの

局在化には不可欠ではなく，むしろ PIP２はビンキュリン

とアクチン線維との結合を阻害することで，FAのターン

オーバーを促進することが示唆された２１）．これらのことか

ら，例えば，移動細胞のリーディングエッジに存在する

FAでの局所的な PIP２産生は，タリンによるインテグリン

の活性化と新たな FA形成を促すと同時に，FA中のビン
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キュリンとアクチン線維の結合を弱めることで，FAの

ターンオーバーをも促進し，リーディングエッジのさらな

る前進を助けている可能性が考えられる．

３． デスモソーム

デスモソーム（DS）は中間径線維が結合する細胞・細

胞間接着構造で上皮や心筋によく発達し，リンパ節の細網

細胞や脳脊髄膜にも存在する２２）．電子顕微鏡下では，電子

密度の高い DS斑（プラーク）とよばれる構造により容易

に判別され，プラークには中間径線維が結合している（図

２：DS）．DSでは，カドヘリンファミリーに属するデスモ

グレイン（Dsg）とデスモコリン（Dsc）の二つのタイプ

の DSカドヘリンが接着受容体として働いている（図１：

DS）．デスモグレインには異なる遺伝子に由来する４種類

のアイソフォーム（Dsg１,２,３, ４）が存在し，デスモコリ

ンには３種類のアイソフォーム（Dsc１,２,３）が存在する．

また，DSをもつ細胞は Dsgと Dscをそれぞれ少なくとも

１種類，発現している．DSカドヘリンの細胞質部分には

アルマジロファミリーのタンパク質であるプラコグロビン

がその N末端部分を介して結合している．デスモプラー

キンは，ホモの平行二量体を形成し，N端側でプラコグロ

ビンのアルマジロリピートを含む中央部分と，C端側で中

間径線維と結合する．この DSカドヘリン-プラコグロビ

ン-デスモプラーキンの三者からなる複合体がデスモソー

ムを構成する基本的な構成単位と考えられている．DSに

はプラコグロビンの他に，同じアルマジロファミリータン

パク質としてプラコフィリン-１，-２，-３が存在する２３）．プ

ラコフィリンは AJの p１２０とより近い相同性を示し，ま

た中間径線維を含むほとんどの DS構成タンパク質と結合

することが報告されている．しかし p１２０が AJにおいて

果たしているような機能をプラコフィリンが DSにおいて

果たしているのかはわかっておらず，現在のところ，プラ

コフィリンは DSカドヘリン-プラコグロビン-デスモプ

ラーキン複合体を横断的に結びつけ，DSの構造を強化す

る役割を担っているものと考えられている．

表皮などの重層上皮において DSカドヘリンは，分化特

異的な発現パターンを示す２４）．Dsg２と Dsc２は，表皮では

主に基底細胞層に発現するが，Dsg３と Dsc３は基底細胞層

とその直上の有棘細胞層に最も強く発現し，上層に向かっ

て減少している．一方，Dsg１と Dsc１は，表皮最上層部に

強く発現し，下層に向かって次第に減少していく．Dsg４

の発現は表皮最上層部に限定して認められる．このような

発現パターンは，DSカドヘリンが接着だけでなく，表皮

の分化パターン形成にも重要な役割を果たしている可能性

を示唆する．実際に，表皮の下層部に発現する Dsg２や

Dsc３を異所的に表皮上層部に発現させたトランスジェ

ニックマウスでは，表皮細胞の異常増殖や角質の肥厚，脱

毛などが観察される．特に興味深いのは，Dsg３を角質層

に蓄積するインボルクリンのプロモーターを使って表皮上

層部に発現させた場合である２５）．その結果 Dsg３は表皮層

全体で一様に発現するようになり，その分布は口腔粘膜上

皮における Dsg３に類似する．そして，このトランスジェ

ニックマウスでは，表皮角質層が組織学的に粘膜上皮によ

く似たものへと変化し，機能面においても，表皮角質層が

本来もっている保水のための表皮バリアー機能を失ってい

た．これらの結果は DSカドヘリンが，重層上皮の分化特

異的な構造と機能にも影響を与えていることを示してい

る．

DS研究の比較的早い時期から，細胞・細胞間接着部位

以外の細胞表面や細胞内に，DSの半プラーク（細胞・細

胞間では鏡面対称で向き合っている２個のプラークの一

方）が存在することが電子顕微鏡を用いた観察から知られ

ていた２６，２７）．しかし，この半プラークが新たに DSを形成

するための前駆体構造なのか，それとも細胞接着部位から

離脱・回収され分解へと至る過程にあるものなのかは，

はっきりしていなかった．最近，デスモプラーキンと

GFPの融合タンパク質を用いた実験により，デスモプ

ラーキンはまず細胞内でプラコフィリン２とともに前駆体

を形成し，その後，細胞間接着部位へと運ばれていく様子

が観察された２８）．この前駆体の運搬にはアクチンと中間径

線維の両方の細胞骨格系が関与していて，DSカドヘリン

やプラコグロビンとは細胞膜到達後に相互作用し，DS形

成へと至るようである．

４． ヘミデスモソーム

ヘミデスモソーム（HD）は，ケラチン線維が結合する

細胞・基質間の接着装置で，主に表皮などの重層上皮や気

管上皮などの多列上皮に認められる２９）．DSプラークとよ

く似た電子密度の高い直径０．２～０．５µmのプラーク構造を

もち，そこにケラチン線維が結合する（図２左：HD）．こ

の HDプラークのうち，ケラチンと結合している部分を内

側プラーク，膜に接している部分を外側プラークと呼び分

ける（図２右）．外側プラークはアンカリングフィラメン

トと呼ばれる微細な線維状構造によって細胞外の基底膜に

結びつけられている．さらに基底膜は VII型コラーゲンか

ら成るアンカリングフィブリルによって，I型および III

型のコラーゲン線維につながれている．このように，基底

細胞のケラチン細胞骨格からコラーゲン線維に至る一連の

タンパク質複合体によって，上皮組織は結合組織に強く接

着している．これらタンパク質複合体の重要性は，HDや

アンカリングフィラメント，アンカリングフィブリルを構

成するタンパク質を遺伝的に欠いたヒトの疾患や遺伝子改

変マウスにおいて，共通して表皮の剥離が観察されること

からも裏付けられる３０）．
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基底細胞の基底側細胞膜にのみ認められる HDは DSに

比べてその組織中での存在量は非常に少ない．そのため，

HDの生化学的解析は DSに比べて遅れていたが，ウシ角

膜からの単離法が確立されたことから，その主要な構成タ

ンパク質が５種類であることが明らかとなった３１）（図３）．

これらのタンパク質は現在までに，分子量の大きな方か

ら，プレクチン，BPAG１／BP２３０，インテグリン β４鎖，
XVII型コラーゲン／BP１８０，インテグリン α６鎖として同
定されている．プレクチンと BPAG１は，細胞質タンパク

質でプラークを形成しケラチンとの結合能をもつ．一方，

インテグリン α６β４と XVII型コラーゲンは膜貫通型タン

パク質で，その細胞外部分はアンカリングフィラメントを

構成している．これまでの研究により，各 HD構成タンパ

ク質間の相互作用が詳しく調べられている２９）．これらをま

とめると，まず，インテグリン α６β４は，β４鎖の細胞質部
分を介してプレクチンの N末端部分に結合する．おそら

く，この複合体形成が基礎となり，そこへ XVII型コラー

ゲンと BPAG１が加わることで，成熟した HDが完成する

ものと思われる．XVII型コラーゲンの HDへの組み込み

は主に β４鎖の細胞質部分との相互作用によるが，プレク
チン N末端部およびインテグリン α６鎖の細胞外部分との
相互作用の存在も報告されている．また，BPAG１は XVII

型コラーゲンの細胞質部分に結合することが最初に報告さ

れたが，のちにインテグリン β４鎖とも結合することが示

図２ ヘミデスモソームの電子顕微鏡像（左）とその模式図（右）
ウシ食道上皮基底細胞の細胞・基質間接着部位を電子顕微鏡で観察した．HD：ヘミデスモソーム，DS：デス
モソーム，BM：基底膜，バー：０．２５µm

図３ ヘミデスモソームの単離と分子間相互作用
a）ウシ角膜上皮基底細胞の電子顕微鏡像．
b）ウシ角膜上皮細胞層を機械的に剥ぎ取った後の基底膜上に残ったヘミデスモソーム．
c）EDTA処理によって bのヘミデスモソームを基底膜から剥がして得た単離画分の SDS-PAGE．
主要５成分はレーンの右に点で示した．

d）ヘミデスモソーム構成分子間の相互作用の模式図．α６：インテグリン α６鎖，β４：インテグリ
ン β４鎖，COLXVII：XVII型コラーゲン，LM３３２：ラミニン３３２
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された．このように，HDタンパク質は，一つの分子上に

複数の分子間相互作用ドメインをもち，互いに結びつき

合って，安定した構造をつくっているものと考えられる．

ここまでに紹介してきた HDは主要５成分を全てもつタ

イプだが，プレクチンとインテグリン α６β４のみから構成
されるヘミデスモソームも存在する３２，３３）．前者は I型，後

者は II型の HDと呼ばれる（図３）．II型の HDは血管内

皮や消化管上皮などの単層上皮およびシュワン細胞などに

分布し，微細形態学的な特徴としては電子顕微鏡観察下で

明瞭なプラーク構造をもたない．II型 HDまで含めると，

HDは上皮組織においては比較的広く存在する接着構造で

あると考えることができる．I型 HDをもつ重層上皮は，

II型 HDをもつ単層上皮に比べて，大きな力学的ストレス

にさらされることを考えると，BPAG１と XVII型コラーゲ

ンは I型 HDにより強い接着力を与えているように思われ

るが，実験的な証拠はない．また，I型 HDと II型 HDの

間に具体的にどのような構造上の違いが生じているのかも

プラークの有無以外には全く不明である．最近，４回膜貫

通型タンパク質である CD１５１がインテグリン α６β４との
結合を介して HDに局在していることが明らかとなった．

CD１５１は I型だけでなく II型の HDにも存在するらしい．

CD１５１の存在は必須ではないので HDにおける機能は補

助的なものであることが示唆されている３４）．

HDはアンカリングフィラメントを介して基底膜と結合

している．HD側に属するアンカリングフィラメント構成

成分がインテグリン α６β４と XVII型コラーゲンだとする

と，基底膜側からの構成成分としてラミニン３３２／ラミニ

ン５がある３５）．ラミニン３３２は，α３，β３，γ２の３本のポ
リペプチドからなるヘテロ三量体で，これら各鎖はそれぞ

れプロセシングを受けることがわかっている．このプロセ

シングはラミニン３３２の細胞外マトリックスへの沈着や

HD形成，細胞運動などさまざまな現象の制御に関わって

いる．HDではラミニン３３２は，主にインテグリン α６β４
の細胞外リガンドとして機能しているものと考えられる

が，XVII型コラーゲンのリガンドである可能性も示唆さ

れている３６）．ラミニン３３２は β３鎖を介して，アンカリン
グフィブリルの構成タンパク質である VII型コラーゲンと

も結合している．つまり，HDとコラーゲン線維は，イン

テグリン α６β４-ラミニン３３２-VII型コラーゲンという分子

のつながりによって結ばれていることになる．このような

HDとラミニン３３２および VII型コラーゲンの密接な関係

は，組織を蛍光染色した場合にも容易に認めることができ

る３７）（図４）．

（１） プラーキンタンパク質の選択的スプライシング

プレクチンと BPAG１は，デスモプラーキンなどともに

中間径線維結合タンパク質のファミリーであるプラーキン

ファミリーを形成している３８）（図５）．HDではプレクチン

と BPAG１のいずれも，N端側で HDの膜貫通型タンパク

質と結合し，C端側で中間径線維と結合する．しかし，プ

レクチンと BPAG１はそれぞれ筋肉と神経組織でも重要な

機能を担っている．最近，これら HDのプラーキンタンパ

ク質には様々な選択的スプライシング産物が存在すること

が報告され，これまで予想されていなかったような働きを

していることがわかってきた．プレクチンを遺伝的に欠失

したヒトの疾患では，表皮での水疱形成以外に成長に従い

現れる筋委縮症をともなう．この疾患の発見によって初め

てプレクチンの筋肉での役割が注目されるようになったの

だが，この疾患は致死性ではない．ところが，その後，同

じプレクチン遺伝子に変異をもつ，致死性の疾患が報告さ

れた．この場合，主な症状としては表皮水疱形成と幽門閉

塞が認められる．２種類の疾患グループの変異箇所を比較

すると，非致死性のグループのほとんどは，プレクチン分

子の中央ロッド部分をコードするエクソン３１に変異をも

つのに対し，致死性のグループは，エクソン３１以外の領

域に変異をもっていた３９，４０）．プレクチンには，ロッドレス

型と呼ばれるエクソン３１にコードされるドメインを欠い

た分子が，実際に神経や培養表皮角化細胞でタンパク質と

して（ごく少量ながら）存在している４１，４２）．これらのこと

から，非致死性のプレクチン疾患では，ロッドレス型のプ

レクチン分子が，全長型プレクチンの機能を部分的に代償

しているものと推測されている．

BPAG１が神経など上皮以外の組織でも重要な機能を果

図４ ウシアポクリン汗腺筋上皮基底膜部の二重蛍光抗体染色像
BPAG１の示す HDのドット状の染色パターン（a）と VII型コ
ラーゲンの染色パターンはほぼ一致している（b）．一方，基底
膜の主要な構成タンパク質であるパールカン（d）は BPAG１（c）
とは全く異なる染色像を示す．バー：５µm
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たしていることが明らかになったのは，BPAG１の遺伝子

ノックアウトマウスが表皮 HDの異常に加えて，神経組織

と筋肉組織の障害に由来すると思われる四肢の筋異常緊張

症を呈したことからだった４３）．その後，BPAG１には，こ

れまで知られていた表皮型に加えて，様々な選択的スプラ

イシング産物が存在することがわかってきた４４，４５）（図５）．

これらスプライシングによって生じる全てのアイソフォー

ムに共通な部分はプラーキンドメインだけである．プラー

キンドメインの N端側には表皮型の配列もしくはアクチ

ン結合ドメイン（カルポニンホモロジードメイン）を含む

配列が付加され，C端側には表皮型に認められるロッドド

メインとプレクチンリピートからなる尾部もしくはスペク

トリンリピートを含む尾部が付加される．N端側アクチン

結合ドメインをコードする領域を欠損する系統マウスでは

筋異常緊張症だけが認められ，表皮に異常はない４６）．ま

た，最近ヒトで報告された６番染色体と１５番染色体間の

転座による疾患では，転座が６番染色体上の BPAG１遺伝

子のサブドメイン Aをコードする領域でおこり，その結

果 BPAG１の神経・筋肉型アイソフォームが正常に転写さ

れなくなっていた４７）（図５参照）．この患者では，やはり

知覚と運動能力の発達障害が認められ，表皮には異常はな

かった．このようなことから，表皮型 BPAG１は表皮を含

む重層上皮で主に機能し，図５にあげた神経型に代表され

るアイソフォームは神経組織（や筋肉組織）で主に機能し

ているものと考えられる．しかし，これらアイソフォーム

の中で存在がタンパク質レベルで確認されているのは，表

皮型だけであり，その他のアイソフォームについては

mRNAでのみ存在が報告されている．そのため新しく発

見された BPAG１のアイソフォームがどのような機能を

担っているのか具体的にはあまりよくわかっていない．筆

者たちが作製した BPAG１のプラーキンドメインに対する

抗体でも，成体神経組織中に BPAG１タンパク質を検出す

ることはできなかったので（平子他，未発表データ），も

しかすると BPAG１の新規アイソフォームは発生時にのみ

一過的にタンパク質として発現されているのかもしれな

い．

（２） ヘミデスモソームの解体

インテグリン β４鎖の細胞質部分はアミノ酸約１，０００残
基からなり，５０残基程度の細胞質部分をもつ他のインテ

グリン β鎖と比べるとはるかに大きい．β４鎖はこの細胞
質部分を介してプレクチンの N末端部分と相互作用し，

HD形成において中心的な役割を果たしているが，この相

互作用は β４鎖のリン酸化によって制御されることがわ
かっている．培養表皮細胞を EGFで刺激すると，HDは

解体へと導かれ，このとき，β４鎖はチロシン，セリン，
スレオニンにリン酸化を受ける．β４鎖のチロシンリン酸
化を引き起こす Fynキナーゼのドミナントネガティブ型

を培養表皮細胞に導入すると，HD解体は阻害される４８）．

また，セリンとスレオニンのリン酸化はプロテインキナー

ゼ A（PKA）とプロテインキナーゼ C（PKC）によって引

き起こされ，リン酸化を受けた β４鎖はプレクチンとの結
合親和性が減少する４９）．以上の実験結果は，β４鎖細胞質
部分のリン酸化によって HD解体が促進されることを示し

ている．しかし，これらリン酸修飾が HD複合体中の β４
鎖におこり HD構造をいわば直接的に解体しているのか，

それとも細胞膜上に存在する HDには組み込まれていない

β４鎖をリン酸化し，HDへの新たな組み込みを阻害するこ

とで，結果的に HDを解体するのかはわかっていない．培

養細胞の HDでは，インテグリン α６β４が１０分から３０分
程度で完全に入れ替わることが報告されているので５０，５１），

後者の説の方がより実際におこっていることに近いのかも

図５ プラーキンタンパク質のアイソフォーム
灰色の boxはプラーキンドメインを，斜線の boxは αヘリカルコイルドコイルドメインを示す．中間径線維結合ドメインは
A，B，Cのサブドメインをもつ．ABDはアクチン結合ドメインを，SRDはスペクトリンリピートドメインを表す．BPAG１
に関しては，表皮型と神経型を代表するものを一つずつ載せたが，実際には表皮型の N末端ドメインに神経型の C端側ドメ
インをもつものなど多様なアイソフォームが確認されている．

〔生化学 第８０巻 第３号１９０



しれない．

XVII型コラーゲンは II型膜貫通型タンパク質で，約

１，０００残基の C端側細胞外部分にはヒトの場合全長にわ

たって１５個に分断されたコラーゲンドメインをもち，コ

ラーゲン型のホモ三量体を形成する．球状の細胞質部分と

長さ１５０～２００nmのロープ状の細胞外部分からなる分子形

態が観察されたことから，XVII型コラーゲンはラミニン

３３２とともにアンカリングフィラメントの主要な構成成分

であると考えられている５２，５３）．このようにアンカリング

フィラメント構成タンパク質として HDと基底膜を結ぶ役

割を果たしていると考えられる XVII型コラーゲンである

が，培養細胞では，（少なくとも一部の）XVII型コラーゲ

ン分子の細胞外部分は細胞膜直下の部位で切り離され，約

１２０kDaの断片として培養液中に放出されることがわかっ

ている５４～５６）．同様の断片は表皮組織中においても全長型の

XVII型コラーゲン分子とともに存在している５４）．この切

断は ADAMファミリーに属する膜結合型メタロプロテ

アーゼによって行われていて５７），切断部位近くのセリン残

基がカゼインキナーゼ２によってリン酸化されると切断が

抑制されることも最近報告された５８）．XVII型コラーゲン

の細胞外部分の切断とその切断の結果生じる断片の生物学

的意味はよくわかっていないが，HD解体の際に XVII型

コラーゲンの細胞外部分を切り離すことで，その細胞外リ

ガンドからの脱離を行っている可能性が考えられる５９）．ま

た，TPA刺激下で，XVII型コラーゲンの（おそらく細胞

質部分に含まれる）セリンおよびスレオニン残基がリン酸

化を受けることも報告されているが６０），XVII型コラーゲ

ンと他の HDタンパク質との間の相互作用への影響などは

明らかでない．

５． 今後の課題：生化学と超微形態学のドッキング

細胞接着の研究は最近１０年ほどの間にさらに大きく進

展した．接着装置の主要な構成成分の１対１での分子間相

互作用に関しては，かなり多くの部分が明らかになったと

いってもよいように思われる．特に発展が目覚ましかった

のは，紙面の都合もあり言及しなかったが，接着と細胞内

シグナル伝達との関わりについてだろう．また，近年盛ん

に導入されるようになった蛍光タンパク質標識分子を用い

たライブイメージング技術によって，接着のよりダイナ

ミックな側面やこれまであまり疑問とはされてこなかった

現象についても明らかになりつつある．

これまでの接着に関する分子レベルの情報は，主に生化

学的，分子生物学的な実験から得られたものである．これ

らの結果は，やはり細胞内での実験で検証し，さらに可能

ならば構造解析の結果とも突き合わせながら考えていく必

要がある．筆者たちが研究対象としている HDを例にとる

と，生化学的研究から HDの主要な構成成分は５種類であ

ることが確定している．細胞質側プラークだけをみると構

成タンパク質はプレクチンと BPAG１の２種類だけであ

る．このことは HD研究の広がりということを考えた場

合，FAや DSに比べて狭いことは否定できない．しかし，

少ない構成分子種から成立しているということは，HDの

構造を観察し，その全容を解析するには FAや DSに比べ

てずっと有利である．そのような考えから，筆者たちは名

古屋大学工学部の臼倉治郎博士との共同研究のもと，培養

細胞の I型 HDを急速凍結レプリカ法により観察すること

を目指して実験を始めた．最近，ケラチン線維が結合した

HDと思われる構造を観察することができた（図６左）．

そこでは，棒状分子が集合して中空の鳥かご状の構造が形

成されていた．現在，HDプラークタンパク質の抗体を

図６ ラット培養表皮細胞の基底側細胞膜裏打ち構造
急速凍結レプリカ法で観察したラット培養表皮細胞の基底側細胞膜裏打ち構造（a）．矢印は中間径線維が膜と連結されている場所
に認められる構造を示す．低角度回転蒸着法で観察したプレクチン（b）と XVII型コラーゲン（c）．
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使って，実際に観察された構造が HDなのかを確認中であ

る．また並行して，HD主要５成分の分子形態を明らかに

すべく，各分子の生化学的精製と低角度回転蒸着法による

観察も行っている（図６右）．今後はさらに，BPAG１をも

たずプラーク構造が観察されない II型 HDについても解

析を進めていく予定である．そして，これらの観察結果と

すでに得られている分子間相互作用の情報を照らし合わせ

ながら，最終的にはどの分子がどこにいくつ，どのように

存在して１個の HDが成立しているのかを，明らかにでき

ると考えている．ここに生化学的に解析の進んだ構造体

（接着複合体）を直接「目」で見て解析する意義があり，

これからの生物学に「生化学と超微形態学のドッキング」

が必要とされる所以である．HDの構造が明らかにできれ

ば，同じインテグリンファミリーのタンパク質を接着受容

体としてもつ FAの研究や，同じプラーキファミリーのタ

ンパク質をプラーク構成分子として中間径線維を結合して

いる DSの研究にも重要な示唆を与えることができると期

待している．

本稿ではあまり言及できなかった細胞間接着についての

より詳細な総説は平成１８年度の本誌第７８巻７号に特集さ

れているので，そちらを参考にされたい．
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