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体内には，腸・肺・脳という大きな区画から，毛細
血管のような小区画まで，大小さまざまな区画（生体
コンパートメント）がある．生体コンパートメントに
共通することは，上皮細胞シートがこれを内包し，バ
リアとして機能する，ということである．上皮バリア
は，さまざまな形態をとりながら，絶えず変化する外
部刺激に適応し，内部環境をおのおの至適状態に維持
している．

上皮バリアは，細胞のアピカル面細胞膜（頂端膜）
と，細胞間に存在するタイトジャンクション（TJ）と
アドへレンスジャンクション（AJ）で構成されるapical 
junctional complex（AJC）により形成される．重要な
ことに，AJCは，AJC直下のアクチン・ミオシン線維
束〔細胞を1周取り囲むことから，circumferential ring

（CR）とよばれる〕と密に結合し，CRはその発達度合
いを微調整しながら，AJCに適切な緊張を与え，TJの
接着分子クローディン（Cldn）の重合で構築されるTJ
の細胞間バリア機能を時空間的に制御する 1）〜3）．一方
で，われわれのグループを含め，AJCはアクチン線維

だけでなく微小管とも密接に関連することが報告され
てきた4）〜6）．微小管を退縮させると，TJの細胞間バリ
ア機能も低下することから，微小管を介してのCldn重
合制御によるTJ細胞間バリア機能制御の重要性も示唆
されてきたが，その分子機構について多くが未解明で
あった．そこでわれわれは液-液相分離という現象に
注目し，Coblが微小管，CR，AJCを密接につなげ，上
皮バリアを時空間的に制御することを明らかにした．

アクチン重合核形成促進因子Coblは，AJC
直下に濃縮する微小管関連タンパク質である
微小管とAJC間の相互作用の分子機構を明らかにす

るために，われわれは独自に単離したAJC濃縮分画か
ら，微小管に結合するタンパク質の探索を網羅的に
行った．そして，AJC直下に濃縮する微小管関連タン
パク質として同定されたのが，アクチン重合核形成促
進因子として知られていたCoblであった．培養上皮細
胞・マウス組織上皮細胞の双方において，「Coblは，
AJC直下に局在し，アクチン線維・微小管と密接に関
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上皮バリアの絶え間ない調節は，常に変化し続ける生体外環境に対して，生体内環境の恒常性を保つため
に必須であるが，その機構については不明な点が多い．われわれは，アクチン重合核形成促進因子cordon- 
bleu（Cobl）が，微小管依存的に液-液相分離を起こすことで，上皮細胞間接着部位のアクチン線維束を発
達させ，時空間的に細胞接着を制御することを見出した．
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連する」ことが見出された（図1A）．

Coblは液-液相分離を起こし， 
それは，微小管依存的に促進される
上皮細胞の蛍光抗体染色像の観察から，Coblは，「つ

ぶ」を形成していた．Coblのアミノ酸配列は天然変性
領域（intrinsically disordered regions）を豊富に含む
ことが予測され，一部の天然変性領域が液-液相分離
を誘導することが知られていることから，Coblが液-
液相分離を起こしている可能性が考えられた．

まず，培養上皮細胞において，ライブイメージング
を用いてCoblの「つぶ」が融合することを確認し，さ
らに，FRAP（fluorescence recovery after photo-
bleaching）を用いてCoblの「つぶ」の内部と外部に
ダイナミックな拡散があることを確認した．さらに，
in vitroにおいても同様にCoblが「つぶ」を形成する
こと，またこの「つぶ」は融合し，「つぶ」の内部と外
部にダイナミックな拡散があることを確認した．よっ
て，上皮細胞に認められるCoblの「つぶ」は，Coblの
液-液相分離によって生じることが見出された．

次に，Coblと微小管の関連性を確認するため，上皮

細胞において微小管をノコダゾール処理で退縮させた
ところ，驚くべきことに，Coblの「つぶ」が消失する
ことを見出した．さらにin vitroにおいてもCoblの液-
液相分離を起こす閾値濃度は，微小管の存在下で減少
することが確認され，「微小管はCoblの液-液相分離
を促進する」ことが見出された．

微小管はCoblの液-液相分離を促進し，
AJC直下のアクチン線維束を発達させる 
ことで，AJCバリア機能を調節する

上皮細胞AJCにおけるCobl液-液相分離の役割を検
証するために，まず，培養上皮細胞において，Coblノッ
クアウト（KO）上皮細胞を解析した．すると，Cobl- 
KO上皮細胞では，CR中のアクチン線維束が顕著に菲
薄化（減少）することで，CRが退縮し，AJCバリア
機能も低下することが見出された．さらに，ノコダゾー
ル処理において，通常の上皮細胞ではCoblの「つぶ」
が退縮すると同時にCRが退縮しはじめること，また，
Cobl-KO上皮細胞ではさらなるCRの退縮が認められ
ないことを確認した（図1B）．

次に，Cobl遺伝子改変マウスとして，Coblのエキソ
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図1	 Coblは，AJC直下で，微小管依存的に「つぶ」として存在し，AJCバリア機能を調節する
A）Coblの局在を示す模式図．AJC直下には，アクチンとミオシンで構成されるアクチン・ミオシン線維束（CR：circumfe- 
rential ring）が存在する．Coblは「つぶ」を形成し，CRに局在する．B）上皮細胞におけるCoblの機能低下が引き起こす表
現型をあらわす模式図．Coblは微小管依存的に「つぶ」を形成する．微小管の脱重合により，この「つぶ」の形成が阻害され
ると，Coblノックアウト（KO）と同様の表現型（CRの退縮とAJCバリア機能の低下）を示す．（主論文より引用）
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ン1とイントロン1の境界部分に84塩基欠失を示すマ
ウス（CoblΔ84/Δ84 マウス）を作製した．この部分は，
Coblの微小管結合ドメインに含まれており，in vitroで
CoblΔ84 の機能を検証すると，驚くべきことに，CoblΔ84

の液-液相分離は微小管では促進されないことが判明
した．そして，Cobl-KO培養上皮細胞にCoblΔ84 を導
入しても，Coblは「つぶ」を形成せず，CRは退縮し
たままであり，TJ細胞間バリアが回復しないことを確
認した．さらに，CoblΔ84/Δ84 マウスの胃の検討を経時
的に行うと，成長に伴って胃の上皮バリア機能が低下
し，胃炎が引き起こされることが判明した．これによ
り，培養上皮細胞のみならず，生体内においても，「微
小管はCoblの液-液相分離を促進し，CRを発達させ
ることで，TJ細胞間バリア機能を調節する」というこ
とが見出された．

Coblが，微小管上で「つぶ」を形成すると，
そのアクチン重合核形成促進作用が著明に 
増大する

最後に，多角的にCoblの液-液相分離が，Coblのア
クチン重合核形成促進作用に与える影響を検証した．
特に，CoblとG-アクチン，α-チューブリンを精製し，
全反射照明蛍光顕微鏡（TIRF：total internal reflec-
tion fluorescence microscope）による種々の検討を

行った．その結果，Coblのアクチン重合核形成促進作
用は，微小管を加えると著明に増大することが見出さ
れた．また，CoblとG-アクチン，α-チューブリンを
混合させ，TIRFによる3色イメージングを行なったと
ころ，Coblは主に微小管上で液-液相分離を起こして

「つぶ」を形成し，その「つぶ」からアクチン線維が伸
長していく様子が明確に観察された（図2A）．微小管
はCoblの液-液相分離を促進することで，Coblのアク
チン重合核形成促進作用を増大させると考えられる．

おわりに

本研究は，AJCバリア機能にきわめて重要なCRの
調整に，微小管により駆動される液-液相分離がかか
わっていることを示したはじめての研究である（図2B）．
液-液相分離は，非常に短時間に種々のタンパク質を
集合させることができ，TJ細胞間バリア機能のような
絶え間ない微調整が必要な生体機能の調節機構として，
非常に理にかなっている 7）8）．今後もTJ細胞間バリア
機能への液-液相分離のかかわりがさらに解明されて
いくことを期待しており，ひいては，液-液相分離に
対して人為的に介入することで，「上皮バリア操作」が
いつの日か可能になることを夢見ている．
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図2	 Coblは液-液相分離を起こすと，アクチン重合核形成促進作用が顕著に増大する
A）微小管（青）上の液-液相分離を起こしたCobl（赤）から，アクチン線維（緑）が伸長する様子を捉えた全反射照明蛍光顕
微鏡（TIRF）ライブイメージング像．この像では，2つのCoblの「つぶ」から計7本のアクチン線維が伸長している．B）Cobl
液-液相分離と微小管，アクチン線維との関連を示した模式図．（主論文より引用）
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