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接着性 GPCR を介した細胞間接着と極性形成の仕組みの解明 ／ 笠井倫志 

 

 

研究内容 

細胞の接着と極性形成は、細胞が組織化して働くために極めて重要である。特に、細胞同士が接触する

場所では、接着分子のトランス相互作用や、極性形成のためのシグナル生成等、重要な反応が起きてい

ると考えられる。一方で、こうした細胞間隙での分子の働き方の実態については良く調べられておらず、

不明な点が多い。本研究では、接着性ＧＰＣＲを介した細胞間接着と極性形成に注目し、細胞間隙で働く

分子や分子複合体の分布やダイナミクスを 1 分子レベルで明らかにする。 

 

研究成果と今後の見通し 

細胞同士が接触して生じる膜近接領域に注目し、蛍光１分子観察や超解像観察によって、接着性 GPCR、

CELSR や、極性形成分子 Frizzled 等を詳しく調べ、下記の結果を得た。 

１． 細胞間隙に存在する、接着性 GPCR のトランス型分子複合体の可視化に成功した 

それぞれ異なる蛍光色素で染めた CELSR 分子を発現する 2 つの細胞を共培養することで、細胞間隙

に集積した分子を 1 分子レベルで観察する系の確立に成功した。接着性 GPCR、CELSR が細胞間隙に

集積する領域“CELSR ドメイン”中で 2 色同時蛍光 1 分子観察することで、そこでの CELSR 分子のト

ランス型分子複合体の蛍光 1 分子観察に成功した。トランス型分子複合体の多くは停留し、接着作用に

関連することが示唆されたが、一方で、並進拡散するものも観察された。拡散する分子複合体は、アクチ

ンとの相互作用がない、もしくは非常に弱いことから、CELSR 分子がトランス型分子複合体を形成する

だけでは細胞の接着能を獲得できず、アクチンもしくは膜構造物に架橋する別の分子の介在が示唆され

た。 

２． 接着性 GPCR がパッチ状の構造を形成することを明らかにした 

超解像観察を行うことで、CELSR は細胞間隙でパッチ状の構造を形成することを発見した。これらが細

胞接着の機能単位であると考えられるので、今後は、パッチを構成する分子複合体の構成分子数やダイ

ナミクスを調べる。現在、そのための方法の開発を進めている。 

３． 極性形成分子が細胞間隙に集積する仕組みを検証した 

極性形成分子 Frizzled と CELSR の同時観察を行い、細胞間隙の CELSR ドメインに Frizzled が特

異的に集積することを見出した。この領域で、CELSR と Frizzled の 2 色同時超解像観察を行うと、両

者は光学分解能以上の分解能でも非常に良く共局在することが分かった。一方で、膜間隙領域でも、

CELSR が存在しない領域が存在するが、こうした領域でも、Frizzled が集積する部分が観察された。

すなわち、CELSR に依存しない Frizzled 集積のメカニズムがある可能性があることが分かった。一方

で、極性形成した細胞内では Frizzled と対をなす別の極性形成分子、Vangl と、CELSR を同時に観

察すると、こちらも細胞間隙の CELSR ドメインに特異的に集積することを見出した。今後は、Frizzled



と Vangl を選別する仕組みの解明のため、膜上での分子の拡散や、小胞輸送などに注目した観察を行

う。 

４． 極性形成を誘導する分子が細胞外小胞に含まれるらしいことを発見した 

Frizzled のリガンド、Wnt が細胞外小胞 sEV(small Extracellular Vesicle, exosome)に含まれ

るらしいことを発見した。超遠心を用いた標準的な sEV の調整手法によって、数分子の Wnt が濃縮した

粒子が回収されること、および、こうした粒子の一部はｓEV のマーカ分子と共局在することが根拠である。

今後は、細胞膜上や膜間隙での Wnt の振る舞いを調べることで、sEV-Wnt と、モノマー型 Wnt での生

理的意義の違いの解明を進める。特に、細胞間隙へｓEV が入り込めるかを、シリンドリカルレンズを用い

た 3 次元蛍光 1 分子観察によって調べる。また、ＧＰＣＲの活性化をリアルタイムイメージングで可視化す

る手法を開発し、細胞間隙で集積する Frizzled の意義の解明を進める。GPCR の活性化イメージング

は、GRK や Arrestin をはじめとした複数のシグナル分子を用いて行うが、その他の手法も検討する。

また、sEV であっても、濃縮するマーカ分子の違いにより種類や性質の違いがあることが知られているの

で、Wnt が含まれるｓEV の性質の同定も進める。 
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