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カドヘリン，カテニソ，腫瘍形成，器官発生

　　　　　　　　　はじめに　　　　　噺しいカドヘリンの発見を試みた・その結果・縁
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で報告のない複数個のカドヘリン分子とカドヘリン様

　カドヘリソはカルシウムイオン依存性の細胞一細胞　　の分子が得られたH）Y｝。カドヘリンはその多様な分子群

接着分子として，様々な細胞の膜表面に存在している　　の存在が明確になり，カドヘリンファミリーの概念が

糖蛋白である1）e　　　　　　　　　　　　　　　　　　定着しつつある。本稿では，カドヘリンの構造的分類

　生体内に存在する種々の細胞は，有機的な結合をも　　と機能（特に癌及び器官形成との関係）をまとめた。

って器官や個体を形成している。機械的にばらばらに

した胎児細胞は酒糸胎して完鉱胎児成分蠣構築　　1カドヘリンは共乱た髄鮪している

する。このような事実から，以前より個々の細胞には，　　カドヘリソはカルシウムイオソ要求性の細胞間の接

同種，異種を認識し器官を形成する能力が存在するこ　　着分子で，その接着機構は同種接着性とされている。

とが予想されていた。カドヘリンは同種選択的接着能　　つまりカドヘリンはレセプターと同時にリガンドとし

を有するとされており，このような特異的接着能によ　　て働いており，N型のカドヘリンはN型とのみ結合す

り，細胞の発生や分化，細胞の極性の形成，神経軸索　　ると考えられている。L細胞（マウスの線維芽細胞に

の発生と誘導，さらに腫瘍の転移など様々な細胞生物　　由来する細胞株）などのカドヘリン活性のない細胞に

現象に関係している1）。カドヘリン研究の初期には，　　カドヘリンのcDNAを導入し発現させてやると，　L

N（神経）型，E（上皮）型，　P（胎盤）型がよく研究され　　細胞はカルシウムイオン依存1生の接着活性を獲得する

ていた2）一4｝。しかし，これ以外にもこれらに対する特　　ようになる。そしてこの活性は特異抗体によって阻害

異抗体に反応しないことから，数多くのカドヘリンが　　され細胞は再びバラバラになる。このように，カドへ

存在することが予想されていた。事実，トリやアフリ　　リンは細胞相互の接着にとって重要な役割を担ってい

カツメガエル（Xeno／）　us　laevis），ショウジョウバエ　　　る1）。

（Drosophiga　melanOS・aster）などからの新しいカドへ　　　我々の報告以前に分子レベルで同定されていたカド

リン，またはカドヘリン様分子の報告が相ついでい　　ヘリンとして，N型，　E型（uvomorLilin），　P型カド

る5）－7）。我々はラットまたはヒトから，PCR法を使っ　　ヘリソがあるz｝－4｝。　Fig．1に示すように，これら既知の

別刷請求先：佐野　健司　　　　　　　　　　　　　　カドヘリンに共通する基本構造として次のような特微
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C～tbi・di・g　sites　　　　　　　　　　　　　　　細11色外ドメイソ，より短い細胞内ドメイソがヵルボキ

コ

　　　　　　　　シル末端側に相当する。細胞外ドメインは特異なアミ

　　　　　　　　ノ酸配列が4ないし5圓繰り返される。研究者によっ

　　　　　　　　ては相同性のやや低い5番目のリピートを，premem－

　　　　　　　　bi’ai：Le　d〔｝Mtlill（PM）としてリピートに加えないこと

細胞外領域　　　　もある。各リピートは保存性の高いアミノ酸配列，

　　　　　　　　DXD，　r）XNDN（D　＝・　Aspartic　acid，　N＝Asparagine，

　　　　　　　　X＝種々）などの，陰性荷電のアミノ酸のクラスター

　　　　　　　　が存在し，カルシウム結合部位と予想されている。一

　　　　　　　　方，細胞内ドメイソは非常によく保存されている。　．

細胞膜貫通部　　　　各カドヘリソ間では，アミノ末端側の最初の2つの

　　　　　　　　リビート（EC1とEC2）の相同性が高く，細胞膜に

細胞内領域　　　　近づくにつれて相同性が低下し，EC5（PM）が最も

　　　　　　　　低い2〕。EC1に存在するHAV　（Histidine－Alanine－

　　　　　　　　Valine）とその近傍のアミノ酸配列が，結含特異性に

　　　　　　　　　γ　　　　　　　　　　　　　　関係することが分子キメラの実験により示されている

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が10），最近クローニソグされたカドヘリソ分子では，

　　　アクチンフィラメント　　　　　　　　　　　　　　HAVは保存されていないものが多いL％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　カドヘリンの細胞内ドメイソは，3種類の細胞質内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蛋白との結合を介しアクチンフィラメソトと連結して

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いる。その結果，細胞接着の安定化を計るとともに，

Fig・1カドヘリソの塞本構造　　　　　　　　　　　種々の情報を細胞質内に送っているものと予想され

相謙灘1騰罪霧縣碁難・1）12…の麟の鉗・媚γ一カテ・ソ・呼
　premembrane　domainとしてrepeatに含めない　　　ばれ・α一カテニソはビソキュリソと相同性を有する

研究藩もいる。）の繰り返し構造を呈し，陰性荷　　　3つの領域とそれに挟まれた2つの領域からなる13）。

　電のアミノ酸のクラスターからなるカルシウム結　　β一カテ＝ンは中央部に12回半の繰り返し構造を持ち，

　合部位を認める。さらに細胞膜を1圓貫通し・細　　　プラコグロビンと高い相同性を示す1・｝。γ一カテニンは

胞内ドメインに続く・細胞内ドメxt’　7　etカテニソ　プラ。グ。ビソそのものと翫られている…。

　と呼ばれる3種の膜襲打ち蛋白を介して，アクチ

　ソに結合する。EC：Extracellular　domain・　PM：　　　　II混合プライマーを使ったPCRで新しい

　Prelnembrane　domain　TM；Transmemb「ane　　　　　カドへりン分子がクローニングされた
　domain，　CP：CytoPlasrnic　doniain

　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　N，E，　P型のカドヘリソのアミノ酸配列をもとに，

Fig．2　PCRによる新しいカドヘリンのクr一ニソグ戦略

　　相同性の高い部分（細胞質内領域及び細胞外領域の保存され

　た領域）にそれぞれ既存のアミノ酸を全て網羅するような混合

　プライマーを合成し，適当なtemplateに対して増幅を行う

　（詳しくは文献8，9）。予想される大きさのPCR　Productを

　シークエソスしてカドヘリンか否かを認識する。カドヘリンの

　構造を有し，しかも末知のシークエンスであればこれをプPt一

　プとしてラ．イヅラリーをスクリーニングする。
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カドヘリンファミリー一の多様性

よく保存されている都分を細胞内と細胞外からそれそ　　えられたcDNAをプローブとして，ヒトの脳または

れ一対ずつ選び，それぞれにつきすべての配列を網羅　　胎盤のcDNAライブラリーをスクリーニングした。

する齢プライー一“　一一を合成した（Fig・2，・prim・・la－1b，　得られたク・一ンの穂配列を決定したところ，現在

P・ime・2・㎝2b詳しくは文献8）9））・つぎに各種ラ・ト　までに6種獺の新しいカドヘリン分子が子尋られた。こ

のcDNAをtemplateとしてPCR　（Polymerase　　のうち細胞内ドメインを欠く＃13のクP一ソを例外と

Chain　Reaction）を行った。　PCRによって増幅され　　して，いずれもカドヘリンとしての基本構造を備えて

たDNAを，電気泳動によって囲的の大ぎさのものだ　　いた8）ll）。

けを抽出し，M13ベクターにサブクロー＝ングした。　　　一方，細胞外のドメインに由来するPCR産物を，

組み込まれたPCR産物の塩基配列を決定したところ，　　同様にして塩墓配列を決定したところ，やはりカドへ

脳と網膜から既知のカドヘリン（N，E，P）に対応す　　　リソによく類似したクローンが十数種得られた。この

るク・一ン（＃1－3）以外に，少なくとも10種類のク　　うちヒトの脳のcDNAライブラリ・・－rから，2種類の

ローソが未知のカドヘリンとして（既知のカドヘリン　　全長を含むカドヘリソ様分子を得た。その分子構造は

に類似した構造を有するが，一部異なったアミノ酸配　　細胞外ドメイソの各リピートの構造は類似しているが，

列を示す）同定された（クP一ン＃4－13）B）。ヒトの各　　既知のカドヘリンよりリピートの数が多く，細胞内の

種組織cDNAを用いて同様の実験を行ったところ，　　アミノ酸配列が全く異なっていた。同様の性質を持つ

やはり神経系から得たcDNAから，ラットで得られ　　クローンはマウスやヒトの脳のみではなく，アフリカ

たクP一ンの異種問相同分子と思われるクローンを得　　　ツメガエルの脳，さらにショウジョウバエや線虫（（ユ

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　elegans）にも広く分布していることが予想された。脊

PCRで得られた新しいカドヘリンに相当すると考　　椎動物から無脊椎動物までの各種生物に共通で，種を

Tabel　1　カドヘリンファミリー

カドヘリン分子　　　　　　　　　生体での機能

A．古典的カドペリソ

　　Type　I

　　　E一カドヘリソ　　　　　　　　癌抑制

　　　N一カドヘリン　　　　　　　　神経形成

　　　P－一カドヘリン　　　　　　　　形態形成

　　　R一カドヘリソ（＃4）　　　　　神経（網膜）形成

　　　M一カドヘリン　　　　　　　　筋肉形成

　　　丁スモコリン

　　Type　2

　　　V一カドヘリン（＃5）　　　　　血管透過性

　　　K一カドヘリン（＃6）　　　　　腎形成

　　　OB一カドヘリソ（＃11）　　　　形態形成

短鎖性カドヘリソ

　　B．T一カドヘリソ（＃13）　　　　体節形成

　　　　H一カドヘリソ　　　　　　　癌抑制

　　C．LI一カドヘリン／HPT－1　　　ペプチド吸収

　　　　Ksp一カドヘリン　　　　　　Na十／HCO3一輸送

デスモゾーム性カドヘリン　　　　　デスモゾーム形成

　　D．デスモグレイン

　　E．デスモコリン

F．プロトカドヘリン　　　　　　　神経形成？

G．c－Retカドヘリンファミリー　　　形態形成，

　　　　　　　　　　　　　　　　　チロシンキナーゼ癌遺伝子
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A・　　　　　　　　ECI　ECZ　EC3　EC4　PM　TM　CP

B， ECI EC2 EC3 EC4 PM

C・　　　　　　　ECI　　ECIa　　EC2　　EC2a　　EC3　　　EC4　　　PM　　　TM　CP

D．

E，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　り　り　り　の賦　　　ECI　EC2　・一……・……一・一…一一・－ECN　TM・。・．サ．・．。。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　●　o　●　■　o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　G．　　　　　　　ECI　EC2　　　　　　　PM　TM　　…一　　；t’＝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　闇嚇　　、

Fig．3　カドヘリンファミリーの構造的比較

　　古典的カドヘリソを原型として細胞外ドメインの繰り返し構造の数や細胞内ドメイン

　の構造の違いで分けられる。A～GはTable　lのA～Gに相当する。

問わない基本的な構造を有することが推測されるため，　A　古典的カドヘリン

我々は現在このカドヘリソ様分子をプPトカドヘリソ　　　いままでのカドヘリソのアミノ酸配列を比較検討す

と呼んでいる゜）。　　　　　　　　　　　　　　　　　ると，いずれもカドヘリンリピートを持ちながら，若

　　　　II、カドヘリ。は儲的に纐される　　干の韻が認められることがわか・た・すなわち・N

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　型，E型，　P型，　B型，　R型（＃4），　M型，　EP型な

　近年報告されつつある新しいカドヘリンは，E型，　　どのカドヘリンは互いに相同性も高く，特徴的な芳香

N型，P型の他に，由来組織名にちなみ，　R（網膜）　　族アミノ酸が保存されている。ところが，カドヘリン

型16），B（脳）型6），　V（血管）型8）1？），　M（筋肉）型18），　K　　＃5－12は他のカドヘリンと比較すると相対的に相同性

（腎臓）型19｝，OB（骨芽）型2°｝などがある。このような　　が低く，芳香族ア≧ノ酸や数個のアミノ酸の欠落や挿

カドヘリソ基本構造を有する分子として，上記のカド　　入が認められる。従って，我々は古典的カドヘリンフ

ヘリン以外に我々のクローニングしたカドヘリン＃4，　　アミリーは2つに大別できるものと考えている。前者

5，6，8，11，12がある。このうち＃5は血管内皮　　を1型，後者を2型カドヘリンとしているil）。

細胞に発現されているこ，とより，V功ドヘリソに相　　　カドヘリソリピートを有するが，構造的または機能

当する分子であろうと推測されている17，。また，＃4　　的に古典的カドヘリンとは異なった性質を有するもの

はN型に相同性が高く，Takeichiらの報告したトリ　　として，以下の分子がある。

のR一カドヘリンに相当する異種聞相同分子であると　　B　短鎖性カドへりン

予想されている11｝IG）。＃6はK型，＃11はOB型に相当　　1　T一カドヘリソとH一カドヘリソ

するtl｝19｝20）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　RanschtとDoursπZimmermann21）をよ，カドヘリソ

　カドヘリンの命名はその発現している組織由来が多　　　リピートを有するのに，細胞内ドメインを欠失し，

い。必ずしも特異的な発現とは限らないことや，神経　　glycQsyl　phosphatidylinositQl（GPI）アンカーにより

系から由来するカドヘリンが多いことなどより，アル　　細胞膜に連結しているカドヘリソを，T（truncated）一

ファベットのみによる命名では混乱を招きやすい。し　　カドヘリソと命名した。我々がクローニングしたカド

かし数字のみの分類も無味乾燥である。機能的に分類　　ヘリン＃13は細胞内ドメイソがなく，T一カドヘリンと

されるのが最も合理性が高いと思われるが，現在のと　　極めて高い相同性を示すことより，トリとヒトの異種

ころ機能が不明な分子も多いので，とりあえず構造的　　間相同分子と考えられるu｝。T一カドヘリンは体節の

に分類しておくのが整理の都舎が良い（Table　1，　Fig．　各sclerotome（椎板）の尾側半分に発現しており，

3）。　　　　　　　　　　　　　　　　頭側半分を移動するneural　crest　cell（神経提細胞）
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カドヘリンファミリーの多様性

に影鞭及ぼしたり・聯の剛三雄持するなど磯　同一遺伝子力・ら・lt・ma・ive　spli、i1、9で作られる・・一…。

能が禮されている22｝・これと構造畷似しているも　興縣…とに，デスモ・リ・貼典的カドヘリンと

のが・H幽カドヘリ・である・正甑腺上皮細胞醗　の欄’腕そ撫ど高くな・・が，構造的にはtyp，1、。

肌・乳欄i胞株に発肌な・…一ンを・・b亡・a・・属するlll．水搬囎囎の1つであ碍棚，天購
ti°n　cl°”i”9でつり上げた・1・　vitr・で湘麟蜘・　は，搬細胞のデスモゾームに磁するdesln。gl，in一

抑制的に働くことやH一カドヘリンは絶体の16q243に対する自己抗体力・デスモゾームの髄轍壊し，

にマッピングされ・同部の1・s・・fh・t・…yg・sity　衰皮細簡目互の接着性が失わ縄ことによ。て水癒が

（LOH）がしばし聯家族’艀L癌醐察されることか　形成される…．・れに対して，棘融解醸皮上層セ。み

ら・癌㈱遺伝子である可能性カミ示唆された23’・　　られる葉状’　柱穐瘡はdesm。gl，in－n．対する配抗

2LI一カドヘリン／HPT－1ファ・リー　　　体〃・よ・て引き起・されると翫られて、、る・2・．また

　　この群嘱するカドヘリンは・細胞外ド・インが古　疾患との関連性購立されてし、ないが，デスモ，リン

典的カドヘリソよりもや帳い・…末端側にカド　の抗体によ。てもデスモゾー彫成醐害される・・1。

ヘリンリピートとしての性質がやや異なるEC1・，　従って，デスモ・リン，デスモグレインはともセこデス

EC2aが付いて・・るためである・EC1・蘇存性力・低　モゾーム形灘必・須のがヘリ畷白と教られる。

　く，陰性荷電のアミノ酸のクラスターが欠失している。　D　プロトカドヘリンとfat　gene

－一禔C細胞内ドメインは非常に短いが，古典的カドへ　　　最近，Mahoneyらはショウジョウバエよりカドヘ

リンと類似した配列がみられる・ペプチド系薬剤の取　リ嘱造を有する新しい分子を発見した．・れは，シ

り込みをブ゜・クする抗体鞭・て・・一ニングし・　・ウジ・ウバエの癌抑制遺伝子の1つである如卿e

遺伝子導入実験でLI一カドヘリン遺伝子を導入した細　　　と同一であることが判明した5｝。

胞が同薬剤の馳込み能嬢観た・とより・・のカ　この分子剛胞外の・ドーリ・リピー，が34回も繰

　ドヘリンは腸管粘膜のペプチド吸収に関係があると考　　り返す巨大分子で，細胞内ドメインはカドヘリンのも

えられている24’25）・　　　　　　　のtaく動。ている識々撮近洞様の分子縞
　一方，構造的にこの群に属するが，発現部位の異な　　等動物より多数分離することに成功した9｝。この分子

るKsp一カドヘリンがある。細胞外ドメインのリピー　　はfClt同様シグナル配列を欠き，カドヘリンリピート

トの数や，細胞質内ドメインの長さやアミノ酸の保存　　が6回または7回続く。細胞内ドメインは他のカドへ

性などLI一カドヘリン／HPT－1e・蒲によく似ている・リ・や鵬1の鮎との相同性歓く．興味深、、。とに，

腎臓尿細管上皮の細胞膜に限局して発現していること　　この分子の各リピートは長さと保存性の高いアミノ酸

から，Na＋／HCO，一一の輸送因子として働く可能性が示　　の位置などが，古典的カドヘリンのものと比較してさ

唆されている26）。　　　　　　　　　　　　　　　　らに非常によく類似しており，古典的カドヘリンの

Cデスモゾーム性カドヘリン　　　　　EC3末端にみられるNE－NPYF（N・　A、p、，、、gi。e，
上蜘胞のみならず・心筋細胞やグリア細胞に存在　E・G1・tam｛・acid，　P・・P，。li。，，　Y－Ty，。sine，　F一

するデスモゾーム購異的に発現する分子であるデ・　Phe・y1・1a・i・・1一はd・1・ti・・）の離力・散し，騒

モグレインとデスモ’リソは・カドヘリン様分子であ』のリピート以外すべてNDNAPXF（A・＝AI、ni。，，

る。デスモグレインは細胞外ドメインは保存されてい　　X＝＝Pt々）というアミノ酸配列を示す。この点でプロ

るが・獺繍近くのPMに相銅『ると・うが短く，　・カドへ・・のリピー・・油’めものとよく似ている。

カドヘリン類似の細胞内ドメイソに続いて，Kochと　　プPトカドヘリンの生理機能ははっきりしていないが，

Franke27）の言うところのIPL（intercellular　proline・一　　主に神経系に発現していて発生的に調節を受けている

rich　linker），約29個のアミノ酸から成るRUD　（re一　　ことより，神経系の組織構築に何らかの役割を演じて

peating　ullit　domain），　DTD（desmoglein－specific　　いるものと思われる9｝。

tenminal　domain）の各ドメイソがある。　　　　　　　E　c－Ret

　一方，デスモコリンの細胞外ドメイソもカドヘリン　　　レセプターチロシソキナーゼをコードするプPトオ

リピートを有するが，細胞内ドメインはやや短く，カ　　ソコジーンであり，全体の構造は大きく異なっている

ルボキシル末端は特異なアミノ酸配列を示すものと，　　が，カドヘリンに類似した構造を一部に有している。

鹸的カドヘリンとほぼ肌大きさのものの2種類が，細麟ド・イ・のECI，　EC2に共通のア、ノ酸酬が
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A

B　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A

kD　　1　2

144一騨騨難　　←V℃adherin

　　鱒繭晦麟　　　←α一catenin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2a
97一

　　噸噸噺酢　　　　←一β一catenin

87一 ｣←・1ak°gl°bin

　Fig．4培養細胞CHOへのV一カドヘリソのtransfection
　　A：V一カドヘリソを持たないCHO細胞に全長のV一カドヘリン遺伝子を導入してやると，　V一カドヘリン

　　　　の発現とともに（1a），α一カテニソ（1b），β一カテニソ（1c），γ一カテニソ（1d）が細胞接着面に発現

　　　　してくる。ベクターのみを導入したコソトロールのCHOのV一カドヘリン（2a），α一カテニソ（2b），

　　　　β一カテニン（2c），γ一カテニソ（2d）の蛍光抗体染色。

　　B：同じ細胞をW一カドヘリソで免疫沈降し，各抗体でイムノブロヅトするtransfectant（CHO／V－cad）は

　　　　α，β，γ一カテニソを共沈する（1）が，コントロール細胞（CHO／PRC／RSV）では共沈がみられない

　　　　（2）。

ある他，細胞外ドメイソの数ヵ所にCa2＋binding　site　　に強く関係していることが示唆されている38）。

と予想される陰性荷電のクラスターが認められる・ま　　　　w　カドヘリンは癌の浸潤と転移に関与して

た膜貫通部近くのPMにシステイン禮富であること　　いる

や，細胞外ドメイソが同じくらいの大きさのrepeat－

ing　unitからなっていることなどが類似する34）。現在　　　カドヘリンの機能は個々のカドヘリンによって異な

までのところligandは解っておらず，　Src癌化細胞　　ることが予想されるが，癌，特に浸潤と転移および器

（チロシソキナーゼ型オンコジーソSrcでトラソスフ　　官形成との関係で捉えられている。接着性の消失や減

オームした細胞）のカドヘリソーカテニン複合体や，‘　　弱は癌細胞の基本的な性格である。生物学的悪性とい

ショウジョウバエのDtrkと同様に同種接着と同時に　　う意味は，腫瘍細胞が宿主の制御を失って自律性を獲

c－Retのチロシンキナーゼが活性化される可能性があ　　得し，局所浸潤を示し，さらに転移能を有していると

る35｝36）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いうことであるが，接着分子の有無はこれらの性質と

　機能としてはc－Ret欠失マウスの解析により，泌尿　　深い関係を有している。たとえば，肝癌や胃癌で免疫

器や腸管神経系の発達に関与している他37），甲状腺髄　　　組織学的にE一カドヘリンの発現低下と分化度の低下

様癌，多発性内分泌腫瘍症（MEN　type2）の腫瘍発生　　　が相関し，癌の浸潤との関連性が指摘された39）－41）。
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カドヘリンファミリーの多様性

　　　　　　　　　　　　WnttWi【lgl邸　　　　　　　　　乳癌ウイルスの挿入によって発現が増強し癌を引ぎ起
　　　　　　　　　　　　　　↓
　　　　Cadherin　　　　　F，izzled　　　　　　　　　こす遺伝子で，シ三1ウジョウパ＝の体節形成に関与す

　　　　　catcnin　　　　　l　　　　Celt・mLsni　brllne　るWinglessと相同分子）のメンバーであることが解
　　　α螺置1重enm　　　　　　　　　　Dishevelle｛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ってきた55）。カドヘリンを介した細胞内情報伝達では，

　　　　　　　L戴　一　・・…1罧∴鷲欝髭滋旛陰
　　　　　　　　　　　　／（－LEFI一）　刑∫P制　達系に諮する・・・…．蝋細胞では，・・1…lu・t・us

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　polyposis　coli　gene　product（APC）がβ，γ一カテニン

　　　　　Nucleus　　　G塾“e即「essi°n　　　　　　　　　と結合することで，βカテニンは速やかに分解され

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞内では低レベルに抑えられている58）。ところが，

　　　F顧5CadherinとWnt　pathwayの関係　　　　　大腸癌でしばしば観察されるAPCの変異が生ずると，

　　　　　（文献55より改変）　　　　　　　　　　　　APCはfi…カテニンと結含でぎず，フリーのβ一カテ

　　　　　綱鮒の分子囎1抑綴白　　　　。ン醐胞内曙灘れる。そして。リ吻β一カテ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ニソは核内に移行し，転写因子と結合することによっ

1ノ・tZ伽ηでも，　E　一一カドヘリン陰性の培養腫瘍細胞に　　て特定の蛋白（細胞の増殖，分化に関与するTGF－rs

cDNAを導入してE一カドヘリンを発現させると，腫　　ファミリー，サイトカインなどの蛋白が予想されてい

瘍の浸潤性が低下するが，この細胞をE一カドヘリソ　　る）の転写を促進する59・）cコ゜｝（Fig．5）。カドヘリン及び

抗体やアソチセンスDNAで処理すると浸潤性が回復　　β一カテニンはともに，癌抑制蛋白として働いており，

する42｝43｝。さらに，胃癌組織や胃癌由来の培養細胞で　　一方または両方が機能を尖うと腫瘍細胞の接着性を低

はE一カドヘリンが高率に変異していることも知られ　　下させ，Wnt経路を活性化させる。

る44）’t　「°）。最近の研究では，癌細胞株でE一カドヘリン

のプ。モー。噸域、・C，G．チル化1。よ。て，E．ヵ　　Vカドヘリンは器官形成C：関係がある

ドヘリンが正常に発現されていないことも明らかにさ　　　カドヘリソは器官形成に強く関わっている。正常の

れた46）。従って，E一カドヘリンが正常に発現されな　　器官が形成されるためには，同種の細胞群が集合して

いと，腫瘍細胞の接着性が滅少し，腫瘍細胞は個々ば　　機能単位が作られる必要があり，このことはカドヘリ

らばらになって浸潤，転移し易くなる。　　　　　　　　ソの同種接着性という基本的機能と合致する。

　一方，細胞接着性が失われカドヘリン機能が働いて　　　器官形成にどのカドヘリソが関係するかは，カドへ

ないと考えられるscattered　typeの胃未分化癌の中に　　リンの組織分布と相関すると思われるが，1つの臓器

は，E　・一カドヘリンを強く発現する症例がある。こう　　に必ずしも1つのカドヘリンが関係しているわけでは

した細胞ではαまたはβ一カテニンの変異が見つかっ　　ない。むしろ複数のカドヘリンが時間的空間的に異な

ておゲ圃，カドヘリンの機能が正常に働いて接着能　　って発現することが普通である。

が維持されるためには，カテFンが機能していなけれ　　　たとえば，胎生期の神経管が形成され，上方に覆っ

ばならない49）50｝（Fig、4）。　　　　　　　　　　　　　　ている外胚葉から分離する時期では，神経管はE一力

　Src癌化細胞ではカドヘリンの発現鍛が変化せず，　　　ドヘリソの発現を失い，　N一カドヘリンを獲得する。

カテニンのリン酸化の増強とともに接着性が低下する。　一方，背側に位置する外胚葉はE一カドヘリソを発現

この細胞にチロシンキナーゼ阻害剤を加えると，接着　　し続ける。末梢神経などに分化する神経提細胞は，神

性が増大する「°　1）52）。このリン酸化にはEGFRやc一　　経管と共存しているときはN一カドヘリンを強く発現

erbB－2などの，受容体型チロシンキナーゼが関与し　　するが，適当な場所に移動中はN功ドヘリンを失い，

ている可能性がある53）54）。ヒト癌細胞では，E一カド　　移動し終わって再集合が起こると再びN一カドヘリン

ヘリンやカテニンの発現異常や遺伝子異常，あるいは　　を発現する。このように3つの細胞群は同じ外胚葉か

チロシソリン酸化といった機序により，E一カドヘリ　　ら発生しているが，その分化の過程で異なったカドヘ

ンの癌浸潤抑制系が阻害されている。　　　　　　　　　リンの発現が起きている。カドヘリソが適当な時期に

　近年，fi　一・カテニソはオンコプロテインネットワー一　　適当に発現したり，しなかったりすることで正常な細

クの1つであるWnt／Wingless経路（Wntはマウス　　胞の分離が生ずるi）61）。

No，4，1997　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　263



佐　野　｛建　司

　このような胎生期の神経発生汐こ対するN一カドヘリ　　　神経組織以外でも胎生期の発現パターンから，カド

ンの機能を示唆する実験として，次のようなモデルが　　ヘリンと器官形成を関係づけているものが多い。たと

ある。アフリカツメガーT一ル妊卵にN功ドヘリソの　　えぽ，M一カドヘリンでは胎生期の発現パターソから

mRNAを注入してやると，種々の部位で内囚性のN　一一　　筋肉組織の発生，分化との関係を推論されている18｝。

カドヘリンとのモザイクになって発現する，，そして，　　　またK－・カドヘリソが胎生期のnephrogenic　epithelial

発現部位の器官形成が正常に起きないことが観察され　　　ce／1に局在していることから，腎糸球体の極性形成に

ている62）G：i）、，またトリ妊卵でO／r．　N　一一カドヘリンやN一　　関与しているものと考えられているu）。

CAM抗体に門・て・撫管榊経1是の難に異常を　　　　最後に
生ずる現．象が認められる64）。またR－・カドヘリンは胎

f．1三期の網膜や脳の発現が，N一カドヘリソとは異なっ　　　カドヘリソ分子と一口に喬ってもその中身は実に多

た時期に異な・った部位に発現しており，R一カドヘリ　　様である。同種細胞接着という基本的機能は変化しな

ンとN一カドヘリソの神経や網膜の形態形成への関与　　いまでも生体内での機能は種々であり，まだ不明な分

が示唆されている16｝6S）。さらにアフリカツメガエル妊　　子も多い。今後各カドヘリソについてさらに機能解析

卵のカドヘリソを過剰発現させたり，x9・一カテニンの　　が進むものと思われる。

発現を抑制すると背側中胚葉からの誘導が阻害され，　　　細胞内関連蛋白については，古典的カドヘリve；k　3

神経管や神経提の発卦三に強い影響がみられる“6）。器官　　種のカテニソがアクチソフィラメソトと結合するが，

形成においても，β一カテニソの形態形成への関与は　　デスモゾーム性カドヘリソはデスモプラキソ，プラコ

Fig．5に図示したWnt経路と考えられている59）。体　　グロビソを介して，　intermediate　filamentと結合して

節の形成については，T・一カドヘリンとN一カドヘリン　　いるというように違いがある。その他，短鎖性カドへ

の免疫組織学的な相補的発現より，両カドヘリソが体　　　リソやプPトカドヘリγについては現在のところ不明

節の極性形成に関与しているとされる22｝。またカドへ　　であり，今後の検討が待たれる。

リソー1］（OB－一カドヘリン）のmRNAの分布より同力　　　腫瘍発生や器官形成ともにβ一カテニソを介した

ドヘリソが体節や，頭部，四肢の間葉系組織の発生に　　Wnt／Wingless経路力囎要な役割を担っているようで

関係があると言われる671。しかし，神経系については　　ある。その際にカドヘリソとカテニンのリン酸化が細

発現分布からみたカドヘリソの関与はN，E，　R，B，T一　　胞内情報伝達の上でkey　eventと考えられる。近い将

カドヘリンの他に，カドヘリンー5～11まで多種類に　　来，リン酸化に関与する蛋白やその経路が明らかにさ

わたっておりtiB｝，各カドヘリンがどのような形で形態　　れていくはずである。

形成に関与しているかは不明な点が多い。
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