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上皮管腔組織は、多細胞生物における多くの器官

の基盤的構造であり、生体の生理と病理の根幹をな

します。生命科学の諸分野の発展により、上皮管腔

組織の形成・維持と破綻の根底には、組織幹細胞や

組織前駆細胞の増殖と分化、細胞の極性化と脱極性

化、管腔構造の形成と維持等の事象が複層的に潜ん

でいることが明らかになってきました。しかし、こ

れらの研究成果はそれぞれの専門分野の研究者によ

り得られたもので、上皮管腔組織化の機序・破綻を

総合的に理解するためには、有機的な連携をもつ研究体制を構築することが必要です。このような背景を受けて、

平成23年 7月より新学術領域研究「上皮管腔組織形成」が発足しました。

本研究領域では様々な分野の研究者が連携して、上皮細胞が三次元的に管腔組織（チューブ様の構造）を形成

する過程および形成後に維持する機構の解明とその破綻による病態についての理解を深めることを目的として

います。平成 27年度まで 5年間継続されることが予定され、平成 23年度は 7つの計画研究班で研究がスター

トします。平成 24－25年度、平成 26－27年度の二度にわたり関連する公募研究課題（公募研究班）を募集し

ます。このような研究班が上皮管腔組織形成を基軸とした連携研究を行い、管腔生物学を創生・確立すること

を目指します。本領域には、幹細胞生物学、生化学、分子細胞生物学、発生生物学、腫瘍生物学、イメージング生

物学、システム生物学等の多様な研究領域の研究者が集い、新たなコンセプトを見出すための研究を展開してい

きます。是非、多くの方に興味を持っていただき、新たな研究領域の開拓を共に行っていきたいと考えています。
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生体は、上皮組織、支持組織（骨、軟
骨、血管組織を含む）、筋組織、神経組織
から成り立っています。上皮組織の中
でも、上皮管腔組織は生体の器官の必須
構造です（図 1）。組織幹細胞が上皮細
胞へ分化し、上皮細胞から上皮シートや
上皮細胞塊を経て上皮管腔組織は形成
され、その構造が維持されると考えられ
ています。一方、上皮管腔組織の形成・
維持過程が破綻すると、器官の無形成や
低形成等の奇形や癌を含む種々の疾患
に至ることが明らかになっています。
しかし、細胞機能の分子レベルでの理解
が進む一方で、細胞集団からなる組織・
器官の形成と維持の分子・細胞レベル
での理解は立ち遅れています。細胞と
組織・器官との間に横たわる未知の高
次構造構築の基盤解明は生体と疾患の
理解に必須であり、そのためには、新た
な統合的な研究戦略が必要です。
上皮管腔構造は、物質を輸送するために、物質が内腔面から管腔外に漏れないような壁で構築されることが基本的
なデザインです（図 2）。細胞内外のシグナルが細胞を時空間的に制御することにより、極性化した上皮細胞が互いに
連結し、内腔側と支持組織側を区画する共通の形状をとります。上皮管腔組織の形態は、器官ごとに壁の厚さ（細胞の
形と層数）、直径や長さ、分岐の数や様式が多様ですが、私共は上皮管腔組織を極性化した細胞集団として捉えること
ができると考えています。

本領域では、液性因子と接着によるシグナル
が細胞極性を制御するという視点で研究を行い
ます。上皮管腔組織形成には、非極性化上皮細
胞集団が間質へ肥厚し伸長と分岐を繰り返した
後、極性化して管腔構造を構築する形式（例え
ば、乳腺や唾液腺、膵臓の発生時等）と、極性化
上皮細胞が内腔を有したまま伸長し分岐する形
式（例えば、気管支や尿管、総胆管の発生時等）
が存在すると考えられます（図４）。この二種類
の上皮管腔組織形成における極性化とその維持
の共通の分子基盤を解明すると共に、相違を明
らかにします。

細胞の極性化は、種々の液性因子や接着によ
るシグナルが様々なタンパク質等を細胞の必要
な領域に輸送・配置・再構築することで決定さ
れ、上皮細胞が脱極性化することは種々の奇形
や癌等の疾患に関わります。本領域では、上皮
管腔組織の形成・維持と破綻の分子機構を解明
するために、様々な異なる分野の研究者が有機
的連携を図ることによって、細胞と組織・器官
の間に存在する未解決の問題、すなわち「細胞
が極性化・集団化してどのように高次の形態を
有する上皮管腔組織を形成・維持するのか」「上
皮管腔組織が破綻すると、どのようにして疾患
に至るのか」を明らかにすることを目指します
（図３）。

図1 生体を構成する上皮管腔組織

図3 領域推進のための基本的研究戦略概念図

図4 異なる２つの上皮管腔形成パターン

図2 上皮管腔構造と極性

Overview
領域の概要

●目的

●何を明らかにするか？
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個別の細胞機能制御の分子機構の詳細が明らかになる中、細胞から如何にして組織・器官が作られるかを解明する
ことは大きな課題です。管腔構造をとる中枢神経系や血管系の構築を理解するための研究は精力的に進められていま
すが、様々な器官との関連が深い上皮管腔組織に焦点をあてた研究は萌芽期にあります。
したがいまして、本新学術領域の発展は上皮組織と支持組織や筋組織、神経組織との相互作用の理解や別種の管腔
組織と捉えることのできる血管系や中枢神経系の形成の理解へも貢献すると期待しています。また、次世代の再生医
療は、組織の高次構造の理解の上に行われることが望まれます。さらに、本研究成果を通じて奇形や癌の浸潤・転移
に関する知見も集積します。
このような研究を通して本領域を推進することにより、私達は、将来管腔生物学という新たな学問領域を打ち立て
ていきたいと考えています。

●本領域の発展がどのように学術の進展につながるのか？
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菊池　章 代表、広報担当

事務局、広報担当

若手育成担当

集会担当

技術担当

技術担当

技術担当

名　前 所　属 担　当

領域代表 大阪大学　医学系研究科・生化学・分子生物学講座・分子病態生化学

南　康博 神戸大学　医学研究科・生理学・細胞生物学講座・細胞生理学分野

大野　茂男 横浜市立大学　医学研究科医科学専攻・分子細胞生物学

佐邊　壽孝 北海道大学　医学研究科・生化学講座・分子生物学分野
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大橋　一正 東北大学　生命科学研究科・分子生命科学専攻・情報伝達分子解析分野

鈴木　淳史 九州大学　生体防御医学研究所・器官発生再生学分野

評価委員

本多　久夫 評価担当

評価担当

竹縄　忠臣 神戸大学　医学研究科・脂質生化学 評価担当

兵庫大学　健康科学部・看護学科

宮島　篤 東京大学　分子細胞生物学研究所・発生・再生研究分野

●計画研究班

組織幹細胞の維持と分化の制御機構
計画研究 1班

鈴木　淳史 九州大学・生体防御医学研究所・准教授

組織幹前駆細胞の極性制御と運命決定
計画研究 2班

大野　茂男 横浜市立大学・大学院医学研究科・教授

分岐を伴った上皮管腔組織構造の形成・維持の分子機構
計画研究 3班

菊池　章 大阪大学・大学院医学系研究科・教授

上皮管腔形成過程における細胞動態と機能分子動態の３次元イメージング解析
計画研究 4班

大橋　一正 東北大学・大学院生命科学研究科・准教授

器官・組織形成期の発生異常に基づく上皮管腔組織形成障害
計画研究 5班

大谷　浩 島根大学・医学部・教授

平面細胞極性シグナルの異常と繊毛関連症候群及び癌の浸潤転移
計画研究 6班

南　康博 神戸大学・大学院医学研究科・教授

上皮管腔組織の破綻と上皮間葉転換
計画研究 7班

佐邊　壽孝 北海道大学・大学院医学研究科・教授

P6

P8

P10

P12

P14

P16

P18

個体における組織構築の過程では、形成と維持が巧妙に制御され、その制御機構が破綻すれば正常組織は構築・維持でき
ず、組織の異常をもたらし疾患に至ると考えられます。したがいまして、上皮管腔組織の「形成・維持」の機構の理解は、「破
綻」の機構の理解に通じ、逆に「破綻」の機構の理解が「形成・維持」の機構の理解に通じると考えられますので、両者の視
点からの解析を平行して進めることが上皮管腔組織形成の分子基盤を包括的に理解するために必要不可欠です。このような
理由から、研究項目A01「上皮管腔組織の形成・維持」とA02「上皮管腔組織の破綻」を設定し、上述した二種類の上皮管腔
組織形成のパターンを念頭に置きながら、研究を展開します。

研究項目A01
「上皮管腔組織の形成・維持」
この研究項目では、組織幹細胞の維持
と組織前駆細胞からの上皮細胞への分化
と、上皮細胞から上皮管腔組織が形成・
維持される過程を解明します。

研究項目A02
「上皮管腔組織の破綻」
この研究項目では、上皮管腔組織の発
生期における形成不全または、形成後の
維持の破綻による種々の奇形や癌等の疾
患発症の機構を解明します。また、研究
項目 A01 との連携により、上皮間葉転
換（EMT）が分岐形成等の正常上皮管腔
組織形成に関与する分子機構を明らかに
します。

【領域運営・若手育成・情報発信・評価】

【研究支援・若手育成】

総括班研究組織

技術担当 大谷・大橋・鈴木 技術講習会
（肺操作、幹細胞分離、イメージング等）
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外部評価 竹縄・本多・宮島 評価、助言
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公募研究

上皮管腔組織形成・維持と破綻における極性シグナル制御の分子基盤の確立

細胞からの組織構築とその破綻による病態への理解と応用

南
研究計画６
極性シグナル
異常と病態

佐邊
研究計画７

上皮間葉転換と癌

大谷
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液性因子 接着
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大野
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組織幹前駆細胞の
運命決定

鈴木
研究計画１
組織幹細胞の
維持と分化

大橋
研究計画４
管腔構造の

イメージング解析
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幹細胞の分離と維持
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Research Projects

上皮管腔組織の形成や伸長を伴う器官発生や再生の過
程では、組織幹細胞の秩序正しい増殖や分化によって、必
要な時に必要なだけ上皮細胞が供給されるシステムが必
要です。したがって、上皮管腔組織形成の分子機構を理解
するためには、組織幹細胞の維持や上皮細胞への分化決定
を制御する分子機構の解明が必須といえます。ところが、
組織幹細胞は、数が少なく、形態による識別が困難なため、
これまで組織幹細胞だけに的を絞った研究はほとんど不
可能でした。しかしながら、近年、さまざまな組織から組
織幹細胞を分離する方法が開発され、分離した組織幹細胞
をクローナルに扱うことが可能になりました。これにより、
組織幹細胞から特定の細胞種への分化決定を担う細胞外
シグナルや細胞核内の転写調節ネットワークを極めて精
度高く解析することが可能になりました。こうして得ら
れる知見や技術は、組織幹細胞や胚性幹細胞（ES 細胞）、
人工多能性幹細胞（iPS 細胞）などから特定の細胞種を分
化誘導する方法や、幹細胞から分化した細胞から生体外で
三次元の立体構造をもった組織を再構築する方法の開発
へとつながり、再生医療や腫瘍病理研究に新しい展開をも
たらすことが期待されます。
肝臓は、発生過程において、肝芽細胞と呼ばれる肝臓の
組織幹細胞が盛んに増殖する中で、肝芽細胞が肝細胞と胆
管上皮細胞へ分化しながら徐々に上皮細胞としての特徴
を獲得することによって形成されていきます。そして、成
熟した肝臓では、肝細胞間で形成される毛細胆管に肝細胞
から胆汁が分泌され、その後、胆汁は胆管上皮細胞が形成
する肝内胆管を通じて肝外の総胆管へと流出します。こ
うしたことから、肝臓は、組織幹細胞が上皮細胞へと分化
し、上皮管腔組織を形成する一連の過程を理解するために

適した研究対象のひとつということができます。これま
での研究で、われわれはマウス胎仔肝臓から肝芽細胞を特
異的に分離し、それらをクローナルな培養系を用いて解析
する方法を独自に開発しました。そのため、肝芽細胞の増
殖や分化を制御する分子機構を詳細に解析することが可
能になっております。
そこで本研究では、発生過程の肝臓から肝芽細胞を分離
し、クローナルな解析系を用いてそれらの細胞運命を制御
する細胞外シグナルや転写調節ネットワークを明らかに
したいと考えています。また、肝芽細胞から分化した胆管
上皮細胞をもとに生体外で胆管形成を誘導する方法を開
発し、肝芽細胞から三次元の立体構造をもった胆管の構築
を目指します。以上の解析から、肝臓において、組織幹細
胞が上皮細胞へと分化し上皮管腔組織を形成する一連の
過程を制御する分子機構を明らかにし、組織幹細胞を用い
た再生医療の実現や癌幹細胞による組織形成異常の理解
に貢献したいと考えています。

組織幹細胞の維持と分化の制御機構

計画研究紹介
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様々な組織の基本型の一つとも言える上皮管腔組織の
形成・維持と破綻の仕組みを理解するためには、組織を構
成する多様な分化段階の細胞群の起源となっている組織
幹細胞や前駆細胞（幹前駆細胞）の理解が必要です。本研
究では上皮管腔組織の中でも最も研究成果が蓄積し、豊富
な実験系を有する組織のひとつ乳腺組織に着目し、組織幹
細胞の自己更新、非対称分裂との関係、前駆細胞や上皮細
胞への分化、などの運命決定の仕組みを、細胞極性制御と
いう独自の観点から解析し理解する事を目的とします。
領域の他の計画研究とも連携し、上皮管腔組織の形成・維
持と破綻の根底にある普遍的な機構、組織特異的な機構の
解明を目指す本新学術領域の推進に寄与することを目的
とします。
線虫受精卵の非対称分裂に先立つ細胞の極性形成に必
要な遺伝子群が、ほ乳類の様々な上皮細胞の極性に必要で
あるとの私達の発見を契機として、様々な局面において細
胞極性を制御する普遍機構の存在と、その頂点に位置する
PAR-aPKC 系の重要性が明らかとなり、その具体的な役
割と分子機構の解析が世界中で行われています。上皮細
胞においては、PAR-aPKC 系は細胞接着装置の熟成と頂
端膜の発達を促進することにより上皮細胞の頂底極性形
成を制御します。PAR-aPKC 系の下流因子や様々な制御
因子の存在もわかりつつあります。さらに、PAR-aPKC
系の遺伝子操作マウスやハエなどの解析から、PAR-aPKC
系が組織の形成・維持と破綻に大きく関わる事も明らか
となってきました。しかし、上皮管腔組織を構成する多様
な分化段階の細胞群の起源となっている幹前駆細胞にお
けるその役割は、ほとんど不明です。
一方で、細胞表面マーカーとセルソーターを用いた組織

幹細胞や前駆細胞の濃縮、同定が乳腺、小腸などの上皮管
腔組織で始まっています。しかし、組織幹細胞や前駆細胞
の自己更新の機構、非対称分裂の有無、そこへの細胞極性
制御系を含むシグナル系の関わりは不明です。また、組織
幹前駆細胞とがん幹細胞との関係も不明です。
ほ乳類の乳腺管腔構造は、生後の性成熟と妊娠出産の過
程で発達と縮退が繰り返されます。生体への移植や 3D培
養系などの実験系が開発され、性成熟や妊娠時の管腔形成
に関わる分子群の同定、成長先端部の重要性が示されてい
ます。これらの研究の蓄積に加えて、最近、乳腺組織幹細
胞や前駆細胞を濃縮、同定できる細胞表面マーカーが開発
され、成長先端部ではなく管腔壁部に存在する幹前駆細胞
の重要性が明らかとされました。また、がん幹細胞のマー
カーも同定され、組織幹前駆細胞との関係の解析も現実の
研究課題となりつつあります。
本研究においては、組織幹前駆細胞の濃縮及び同定技術
や、単離細胞から上皮管腔組織を構築する様々な実験系が
最も確立している組織である乳腺組織をモデルとして、
「組織幹前駆細胞の自己更新と非対称分裂の分子機構」、
「前駆細胞の増殖と分化の分子機構」、「乳腺上皮管腔組織
の破綻と乳がん幹細胞との関係」などを明らかにする事を
目的とします。領域の他の計画研究と共同して、上皮管腔
組織の形成・維持のロジック、その破綻としてのがんの発
症や悪性化の分子機構に迫り、新たな学術領域の確立に寄
与することを目指します。

組織幹前駆細胞の極性制御と運命決定
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細胞が「極性」を獲得することは、様々な生命現象にお
いて細胞が示す重要な特性です。例えば、発生過程では、
極性化と脱極性化を組み合わせることで細胞形態は変化
し組織や臓器が形成されますが、この際には複数の細胞の
極性化が時間的空間的に巧妙に調整されなければなりま
せん。上皮管腔組織は、伸長しながら頂底極性を確立する
ことで中空構造を形成し、さらに表面積を広くするために
分岐します。これまでに個々の細胞における頂底軸や運
動時の前後軸等の極性決定の分子機構は明らかになって
きましたが、細胞が集団となって、極性化しながら組織を
形成する機構の理解は不十分でした。本研究では、三次元
培養法（種々の培養上皮細胞）と器官培養法（肺、唾液腺、
腎臓、乳腺等の器官原基）を用いて、「液性因子」と「接着」
により、上皮細胞が管腔構造を形成する分子機構を極性の
視点から明らかにします。
具体的には、「液性因子」としてのWnt や EGF に加えて、
管腔形成に関与することが知られている FGF、
Hedgehog、BMP、TGF-βなどを組み合わせて上皮細胞
に作用させて、これらの液性因子シグナルの管腔形成にお
ける共通、あるいは固有の機能を明らかにします。また、
複数のシグナルのクロストークによる新たな管腔組織形
成制御のメカニズムを見出します。一方、上皮細胞が極性
化し、管腔組織形成する過程には細胞外基質タンパク質
（ECM）である基底膜の存在が必須です。基底膜は上皮細
胞自身、あるいは間質細胞から分泌され、多種類のタンパ
ク質から構成されていますが、管腔形成に特定の基底膜タ
ンパク質が関与するか否かは不明です。そこで、三次元培
養下での液性因子による管腔形成に必要な基底膜タンパ
ク質を同定します。

上述の解析は、上皮管腔組織形成における共通の分子基
盤を確立しようとする試みです。しかし、機能に応じて管
腔組織の構造は器官毎に多様性があり、管腔構造の形成機
序には一定の器官特異性があると考えられます。そこで、
管腔構造形成の過程を上皮細胞集団の「伸長」、「分岐」、
「極性化」に分け、これらの過程における共通の制御機構
を見出すと共に、器官毎の相違点を下記の視点からも解明
します。
「伸長」の制御：管腔構造を形成するためには、上皮細
胞は基質内で増殖すると共に、進展・運動しなければなり
ません。上皮細胞の伸長を制御する「液性因子」と「接着」
シグナルを明らかにします。
「分岐」の制御：管腔構造の表面積を広くするためには、
分岐することが必須です。上皮細胞、間質細胞から分泌さ
れる液性因子や ECM、ならびに上皮細胞と間質細胞、神
経細胞、血管との相互作用が分岐を誘導する機構を明らか
にします。
「極性化」の制御：上皮細胞が頂底極性を構築すること
は、生体内外を分離するために必須です。一方、管腔構造
を伸長したり、分岐したりする際には、上皮細胞は一過性
に頂底極性を喪失する場合があります。この上皮細胞の
管腔構造形成における極性化・脱極性化の分子機構を明
らかにします。
これらの一連の解析をもとに、液性因子と細胞接着によ
り、複数の上皮細胞が極性状態を時空間的に変化させなが
ら内腔を形成し、伸長と分岐によって枝状の管腔構造を構
築する分子機構を解明します。
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上皮管腔組織が形成される過程において、上皮細胞は集
団内で３次元的な位置情報を認識し、協調的に極性化して
管腔を形成し、さらに、局所の細胞が脱極性化、増殖、移動、
再極性化することで管腔を伸長、分岐させています。これ
らの過程が円滑に進行するためには、細胞内シグナル伝達
機構によって細胞骨格再構築、細胞 - 基質間、細胞間接着、
極性形成を時空間的に厳密に制御しなければなりません。
これまで、２次元培養下における上皮細胞の極性化や細胞
接着の役割、また、その分子機構は徐々に明らかとなって
きていますが、３次元環境下の細胞集団において細胞骨格
の再構築やシグナル伝達機構の管腔形成、管腔の伸長、分
岐に果たす役割は不明な点が多く残されています。そこ
で本研究では、上皮細胞が管腔構造を形成する分子機構を
イメージング技術を用いて細胞骨格、細胞接着、機械的力
負荷、細胞極性、シグナル伝達の変化の過程を生細胞内で
３次元的に可視化し、これらの制御における共通の分子基
盤と各々の組織に特異的な分子機構を同定することを目
的とします。
まず、３次元培養下の上皮細胞に対して細胞内アクチン
骨格の再構築について３次元イメージング解析を行いま
す。管腔形成における細胞の運動、形態変化、極性化、接
着におけるアクチン骨格の再構築を生細胞内で３次元的
に可視化し、個々の事象における時空間的なアクチン骨格
の再構築パターンを明らかにします。イメージング解析
と合わせてアクチン骨格再構築を制御する Rho ファミ
リーの活性化因子であるGDP/GTP 交換因子（Rho-GEF）
の網羅的な解析を行い、管腔形成に寄与するRho-GEF の
同定と機能解析を行います。また、３次元培養下の上皮細
胞集団は、細胞 - 基質間、細胞間接着因子によって細胞の
頂底極性や管腔の伸長、分岐が制御されていると考えられ
るので、細胞 - 基質間、細胞間接着、頂底極性、分裂極性の

時空間的な変化のパターンを様々なマーカー分子をプ
ローブとして可視化し、アクチン骨格の再構築制御機構が
これらの制御にどのように寄与しているかを解明します。
さらに、Rho-GEF を中心に、管腔形成時の様々な事象に
関与する細胞内シグナル伝達分子の時空間的な活性の変
化を FRET プローブなどによって３次元的に可視化し、シ
グナル伝達の時空間的な制御の管腔形成における役割を
明らかにしていきます。また、液性因子や細胞接着による
管腔の形態制御に加え、細胞が外環境から受ける機械的力
負荷の刺激によって管腔の形態、伸長や分岐がどのように
制御されているかを解析します。そのために、管腔の細
胞 - 基質間、細胞間にかかる機械的な力負荷の３次元的な
分布、また、伸長時や分岐の形成時に局所にかかる力負荷
の分布変化を FRET プローブを用いて可視化します。こ
れらの解析から、管腔にかかる力学的な作用が管腔の形状
の変化においてどのように寄与するのか、どのような分子
機構によって制御されているかを解明していきます。こ
れらの研究を通して、上皮管腔形成の共通した分子基盤を
解明すると共に、領域内の他の計画研究と協力し、様々な
器官培養を用いることで上皮管腔組織の組織特異的な分
子機構の解明に挑みます。
本研究の３次元イメージング技術を用いた解析により、
３次元環境下の細胞集団が秩序ある構造を形成する分子
機構をアクチン骨格の再構築制御機構を中心に明らかに
することができると考えています。これらの研究は、上皮
組織形成過程の基本的な細胞の動きや応答を理解するも
のであり、再生医療における臓器の再生などに寄与する基
盤研究となることを期待しています。また、正常な上皮組
織形成の過程は、上皮間葉転換による癌の悪性化の過程と
関連することから、癌治療に貢献する基礎的な知見となる
と考えています。

上皮管腔形成過程における細胞動態と機能分子動態の３次元
イメージング解析
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奇形は、細胞・組織レベルにおける種々の極性現象の異
常が集積して、全身の三次元体軸に対する各臓器の位置、
形、大きさなどの異常を生じるものです。上皮管腔組織に
より形成される臓器の奇形には、臓器自体の大きさに関わ
る無形成、低形成の他、管腔伸長の長さや方向に関わる臓
器の位置異常や左右交 、管腔の太さに関わる狭窄や巨大
化、分岐や腔形成に関わる管腔の重複など、様々なパター
ンが知られています。これらの異常は、全ての臓器に共通
ではなく、臓器特異性があります。例えば腎臓の左右交
を含めた位置異常はまれでないのに対して、肺の左右交
の報告はありません。これらの奇形は、各臓器の形成過程
における液性因子と接着による極性シグナルが制御する
管腔形成パターンの「伸長」、「極性化」、「分岐」の各段階
の何らかの異常の集積であると考えられます。しかし、こ
れらの細胞レベルの知見と最終像としての奇形の関係に
ついて、その分子機構の共通性と相違との観点から本格的
に検討されたことはいまだにありません。
我々は、これまで上皮管腔組織を含む全身の臓器・器官
の正常および異常発生について、膨大なヒト胚子・胎児か
らなる京都コレクション（京都大学大学院医学研究科附属
先天異常標本解析センター）に属するヒトの標本の詳細な
観察を行い、さらにそれに基づく仮説を立て、動物を用い
て発生工学的手法などにより実験的に証明してきました。
この過程で、胎生中後期（器官形成期の後半から組織形成
期にかけて）のマウス・ラットの胚操作法である子宮外発
生（exo utero）法を、部位・時期特異的に簡便かつ自由度
高く実験条件を設定できる系として確立しました。また、
詳細かつ厳密な組織定量的解析法を用いるのに加えて、数
理解析を導入して、全身の臓器や部分の発生における関係

性を俯瞰的・統合的に解析してきました。中でも消化管
について、詳細な光顕、電顕観察から従来の教科書的記載
の誤りを指摘し、本領域の南康博先生と共同で、
Wnt5a/Ror2 シグナルが、十二指腸の発生において細胞・
組織極性現象に関与することを報告しました。さらに、全
身の上皮管腔組織における幹細胞の増殖に関する統合的
理解につながる所見を得て、奇形形成のみならず、最終的
な臓器の大きさにおける個体差と臓器機能障害による生
後の疾病の素因形成との関係についても視野に入れて、解
析を進めています。
本研究では、まず全身の管腔臓器における発生異常・奇
形のパターンを、体軸との関係における肉眼的レベルおよ
び細胞・組織レベルにおいて、詳細に形態学的に明らかに
します。そして各臓器の肉眼的発生異常パターンと、各臓
器において分子極性制御により上皮細胞集団が管腔構造
を形成する機構との関係を、個体レベルならびに細胞・組
織レベルにおいて実験的に解析します。さらに、得られた
所見に対して数理解析することにより統合的に分析しま
す。これらにより、管腔構造形成における共通の・異なる
分子・細胞レベルにおける極性制御機構の異常の集積が、
全身の管腔臓器における共通の・異なる奇形のパターン
につながるメカニズムを明らかにすることを目指します。
本研究では、本領域の他の計画研究グループと密接に連
携し、対象臓器について細胞・組織レベルにおける異常所
見を、個体レベルからの知見と合わせて解析することによ
り、個体レベルにおける位置づけを明らかにできます。ま
た多くの臓器を同時に数理解析することにより、臓器間の
共通性と相違が生じる機構についての統合的理解を得る
ことが期待されます。本研究の成果は、全身の上皮管腔臓

器の発生・再生機構を理解するための分子基盤と、その個
体レベルでの位置づけの統合的な理解を提供し、奇形成因
の解明のみならず再生臓器が個体全体の中に調和する理
想的な再生医療を実現するため重要と考えられます。
上皮管腔組織について様々な観点から主に分子・細胞

レベルでの研究を推進している本領域内の他のグループと
連携して、方法論を提供し、結果を共同して解析すること
により、上皮管腔組織による臓器の異常発生の統合的な理
解を進展させ、「管腔生物学」の確立に貢献していきます。

器官・組織形成期の発生異常に基づく上皮管腔組織形成障害
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上皮管腔組織は、多細胞生物における多くの器官での必
須かつ基盤的な構造ですが、このような構造が如何にして
構築されるのか、また諸種の病態においてどのような分子
機序により破綻に至るのかについては未だ謎に包まれて
います。上皮管腔組織の形成においては、時空間的に緻密
に制御された極性シグナルが中核的な役割を担っていま
す。極性シグナルは上皮管腔組織の頂表面（内腔面）と基
底面の確立に重要な頂底極性（A-B polarity: apico-basal 
polarity）と、その軸と直交する平面細胞極性（PCP: 
planar cell polarity）に大別されますが、これら２つの極
性を制御するシグナル伝達系が協調的に秩序だって機能
することが上皮管腔組織の形成に必要不可欠です。また、
頂底極性シグナルと平面細胞極性シグナルのバランスの
破 綻 は 上 皮 管 腔 組 織 崩 壊 や 上 皮 間 葉 転 換
（epithelial-mesenchymal transition）に繋がります。一
方、上皮細胞の頂上側（内腔側）には繊毛と呼ばれる微細
構造が存在し、シグナルセンターとして働くことにより、
上皮管腔組織の機能に重要であるばかりでなく、上皮管腔
組織の形成・維持において必須の役割を司っていること、
さらには、繊毛の異常が繊毛関連症候群、先天奇形及び癌
の浸潤等に密接に関わることが示され、注目を集めていま
す。
我々は、これまでに極性を制御する液性因子である
Wnt5a とその受容体である Ror ファミリーチロシンキ
ナーゼを介する平面細胞極性シグナル伝達による細胞機
能制御の解析を行い、このシグナルの異常と上皮管腔組織
の形成異常や癌の浸潤等との関連を明らかにしてきまし
た。
また、最近では、平面細胞極性シグナルと繊毛の形成・
機能との関連やこのシグナルと頂底極性シグナルの関連

についても興味深い成果を得ています。
本研究では、「平面細胞極性シグナル」と「繊毛シグナル

（繊毛の形成・機能に関わるシグナル）」に焦点を当て、ま
ず上皮管腔組織形成におけるこれら２つのシグナル系を
構成するリガンド、受容体、アダプター等のシグナル分子
の動態や機能を明らかにするとともに、これらのシグナル
系と頂底極性シグナル系や上皮間葉転換などとの連関を
明らかにしたいと思います。また、本研究では病的側面か
らのアプローチを主軸としていますので、三次元培養や器
官培養におけるシグナル撹乱実験、exo-utero 法を用いた
シグナル撹乱実験、個体レベルでの線維症・嚢胞症モデル
を用いた解析、さらには上記２つのシグナル系の異常を呈
する各種遺伝子改変マウスの病態解析を行います。この
ような細胞・組織・器官・個体レベルでのシームレスな
解析を行うことにより、これらのシグナル系の異常と上皮
管腔組織の破綻や繊毛関連症候群や癌の浸潤転移などの
病態との関連の解明を目指します。また、本研究における
上記の解析は、本領域内における頂底極性シグナル研究の
エキスパート、発生生物学・形態学のエキスパート、イ
メージング技術のエキスパート、幹細胞生物学のエキス
パートらとの密接な連携のもとで行い、新たな学問領域で
ある「管腔生物学」の確立に貢献したいと考えています。
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●研究概要

癌の浸潤転移は、癌細胞が十分に悪性化してから起るも
のと考えられて来ましたが、最近、発癌の初期段階からも
頻々とおこる事が乳癌において実証されています。この
ような発癌初期段階からの播種は初期治療後の予後経過
を考える上で重要です。ヒト乳癌の約８割が乳腺の内腔
上皮に起因します。乳腺は乳汁産生外分泌器官であり、内
腔上皮細胞層に加え、筋上皮細胞層、基底膜層から成る典
型的な上皮管腔構造を示します。一般に癌化した上皮細
胞が浸潤転移するためには、少なくとも一過性に、隣接す
る細胞や基質との接着を変化させ、「運動性」を獲得する
必要があります。同時に、通常は浮遊状態の生存を禁忌し
ている「anoikis: 足場欠損による細胞死」を回避する必要
があります。このような過程は、発生期をはじめ、乳腺管
腔構造の再構築や損傷治癒過程等にみられる「上皮間葉転
換（EMT）」に大きく類似したものであり、また、乳腺癌化
細胞に EMTが起る事は上皮管腔組織の局所的な破綻を伴
います。
私達は一貫して、EMT を引き起し細胞に運動性を賦与

するシグナル因子と経路に関する研究を行って来ました。
癌はゲノム変異に起因する疾患です。本研究では、乳癌を
主な対象とし、管腔構造の内腔上皮における EMT 様過程
進行に根幹的なシグナル伝達因子群と経路を明確にし、同
時に、ゲノムのどのような変化がそのようなシグナル経路
の創出に関わるのかを明らかにすることを目的としてい
ます。
具体的には、臨床標本の signalsome 解析、並びに、実
験的検証から、乳癌においては TGFβ1シグナルが EMT
を引き起こす主たる経路である事、TGFβ1 による EMT
誘導は癌幹細胞様細胞の表出に密接に関連する事が示さ
れています。EMTの根幹は、ある種のインテグリンが活

性化し、一方、E- カドヘリンが不活性化されることです。
従って、乳癌細胞において TGFβ1刺激に応答して、ある
種のインテグリンを活性化し E- カドヘリンが不活性化す
る為の具体的実行因子群とそれらシグナル経路の解明が
待たれます。本研究班は、この点を明確にする事を第一の
目的としています。その事により、管腔構造の（局所的な）
破綻機序、ひいては、乳癌の発癌初期段階からの播種機構
の分子機構を明らかにし、バイオマーカーや分子標的の提
示など、今後の癌研究、並びに、癌の予防や治療に貢献す
る知見の提示を目指しています。
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●活動報告

◆第1回領域会議

平成 23年 9月 9日（金）　10：45 ～ 16：50日 時 ：
千里ライフサイエンスセンター　701号室場 所 ：
10：45 ～ 12：00代表者会議 ：
12：45 ～ 16：50全 体 会 議 ：

平成 23年 9月 9日、千里ライフサイエンスセンターにおいて総括班員による代表者会議を開催し、平成 23年度の領域
運営及び研究支援について活発な意見交換を行いました。また、全体会議では計画研究代表者 7名による 25分の発表（研
究経過と今後の研究計画）と 5分の質疑応答が行われ、精力的な情報交換や共同研究についての議論が行われました。10名
の総括班員に加え約 20名の若手研究者が参加し、今後に向けた有意義な交流の機会となりました。

◆第2回領域会議

平成 24年 2月 18日（土） ～ 19 日（日）日 時 ：
川崎グランドホテル場 所 ：
18日（土）13：00 ～ 24：00、19日（日）9：00 ～ 12：00全 体 会 議 ：
19日（日）12：00 ～ 13：30代表者会議 ：

平成 24年 2月 18日～19日、川崎グランドホテルにおいて第 2回領域会議を開催致しました。全体会議は本領域の若手
研究者を中心に立案され、約 60名が参加し、若手研究者による発表（口頭発表 17 題；ポスター発表 13 題）と活発な質疑
応答が行われました。ラウンド・テーブル・ディスカッションでは、若手研究者とシニア研究者の間で密接な交流が行われ、
24時を過ぎても熱いディスカッションが行われました。また、代表者会議では、平成 23年度の領域運営報告・総括と平成
24年度の領域運営に向けての活発な意見交換が行われました。

平成 24年 2月 22日～24日、島根大学医学部において「Exo-utero 法による胚操作法」について第 1回技術講習会を開
催致しました。胚操作法についての判りやすい講義に続き、参加者全員が実習を行い、Exo-utero 法などの基本手技を習得
するとともに、胚操作法を用いた今後の領域内での共同研究について活発に意見交換が行われました。

◆第1回技術講習会

平成 24年 2月 22日（水） ～ 24 日（金）会 期 ：
島根大学医学部・講義室、実習室場 所 ：

Exo-utero
Exo-utero


	hyoushi.pdf
	ov.pdf
	rp_01.pdf
	rp_02.pdf
	rp_03.pdf
	rp_04.pdf
	rp_05.pdf
	rp_06.pdf
	rp_07.pdf



