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体内の管組織の新たな形成メカニズムを解明 
－再生医学・がんの理解につながる成果－ 

 
近年の再生医療への期待の中で、3 次元的な器官形成機構の解明はますます重要と考えられて

います。特に私たちの体内には肺、消化管、血管等の数多くの管組織が存在しますが、これらの

管が形成されるメカニズムはほとんどわかっていません。慶應義塾大学理工学部 井本正哉教授、

堀田耕司専任講師、同大学大学院理工学研究科の溝谷優治（博士課程 3 年）らは、この問題に取

り組み、組織の観察に適したホヤを用い、ケミカルバイオロジーの研究手法で脊索管形成を阻害

する化合物を見出しました。次にこの化合物が特定のタンパク質に結合し、別のタンパク質との

相互作用を阻害することを見出しました。この 2 種類のタンパク質の相互作用の脊索管形成にお

ける役割を解析した結果、この相互作用が細胞の基底部から管腔にむかう物質の「流れ」を引き

起こし、この「流れ」に乗って管腔の形成に関わるさまざまな基底部の因子を管腔へと運んでい

ることを明らかにしました。このようなメカニズムを解明したのは世界初です。本研究はケミカ

ルバイオロジーと発生生物学を融合させたユニークなアプローチです。その過程では、管形成と

がんとの意外な関わりも垣間見えてきました。本研究は発生学分野のみならず、再生医学やがん

研究など、幅広い分野における知見をもたらすことが期待されます。 
研究成果は、2018 年 8 月 29 日 (米国東部時間) に米国科学アカデミー紀要 (PNAS) にオンラ

イン掲載されました。 
 
 
1．研究背景 

近年の再生医療分野の発展に伴い、器官形成機構の解明はその重要性を増しています。とくに私た

ちの体内にはあらゆる管組織が存在しますが、これらがどのように形成されるかについてはほとんど

わかっていません。そこで本研究グループはヒトに近縁なモデル生物であるホヤに着目し、ケミカル

バイオロジーの研究手法でこの問題に取り組みました。まず、様々な生理活性を示す化合物をホヤ幼

生のいる海水に加え [1]、その後の発生を顕微鏡で観察しました。

その結果、本研究グループがかつてがん細胞の転移阻害として開発

した UTKO1（図１）という化合物 [2,3]がホヤの尾の中の脊索の管

の形成を抑えていることがわかりました。そこで、UTKO1 がどのよ

うな機構でホヤの脊索管形成を阻害するかを解析することで、脊索

管の形成の分子メカニズムの解明に挑みました。 
 

 

図 1 UTKO1 の構造 
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2．研究内容・成果 
① UTKO1 による脊索管の形成阻害 

ホヤの尾の内部にある脊索管は図 2のように発

生が進みます。受精後 12 時間で脊索細胞(赤)は横

一列に並び、3 時間後には細胞間に管腔(青)が形成

されはじめます。これら管腔は次第に拡大し、最

終的に互いに連結して一本の脊索管を形成しま

す。しかし、UTKO1 を処理したホヤでは、管腔の

開口および拡大が抑えられ、脊索管の形成が完了

しないことを見出しました。 
 
② どのような機構で UTKO1 は脊索管形成を阻害するか？ 

実はこれまでの研究では UTKO1 はヒトがん細胞において 14-3-3 というタンパク質の機能を抑え

ることがわかっていました [2]。そこでUTKO1がホヤにおいても 14-3-3に作用するか検討しました。

ホヤの 14-3-3 は 4 種類のアイソフォームが存在しますが、UTKO1 はそのうち 14-3-3εa タンパク質に

だけ結合すること、また 14-3-3εa をノックダウンしたホヤ変異体では UTKO1 同様に脊索の管形成が

抑えられることを見出しました。すなわち UTKO1 は 14-3-3εa に結合してその機能を抑えることで管

形成を抑えていることがわかりました。では、UTKO1 は 14-3-3εa のどのような機能を抑制している

のでしょうか？ 本研究グループは 14-3-3εa が ERM という脊索管形成に関するタンパク質と結合す

ること、また UTKO1 は 14-3-3εa に結合することで 14-3-3εa と ERM の結合を阻害することを見出し

たことから、14-3-3εa と ERM の相互作用が管形成に重要であることがわかりました。 
 

③ 14-3-3εa と ERM の相互作用は脊索管形成においてどのような役割を演じているか？ 
この疑問に取り組むために、生きたまま体内を観察できるホヤの利点を活かしライブ観察するこ

とにしました。管腔の開口前、14-3-3εa と ERM が存在していたのは意外にも管腔から離れた基底部、

特に中央の収縮環でした (図 3A・オレンジ)。そして管腔が開きだすと、両者は収縮環から管腔に向

かって周期的に発生する「流れ」に乗って管腔に移動することを発見しました。ところが、この「流

れ」は UTKO1 処理したホヤや 14-3-3εa と ERM の結合能を失った変異体ホヤではみられませんでし

た。このことは 14-3-3εa と ERM の相互作用がこの「流れ」を作っているということを示します。で

は、この「流れ」を発生させる意味は何でしょうか？ 実はこの「流れ」によって管腔に移動するの

は 14-3-3εa と ERM だけでなく、基底部の管腔形成に重要なミオシン II やその他細胞質の因子の移動

も伴っていました。以上より管腔の開口前の 14-3-3εa と ERM の収縮環での結合が、収縮環から管腔

に至る物質の「流れ」を発生させて、その「流れ」に乗せて管腔の形成に重要な分子を運ぶことで管

腔の形成に寄与しうると結論づけました。 
  
 
 
 
 
 
 

 
 

図 3  14-3-3 と ERM によって誘導される管腔の形成モデル 

図 2 ホヤの脊索管の形成 
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3．今後の展開 
これまで管形成は主に管腔に豊富に存在する分子に着目し解析されてきました。本研究では化合

物を用いるケミカルバイオロジーの研究手法で、管形成に関与する分子 14-3-3εa を見出しただけでは

なく、14-3-3εa と ERM が基底部で相互作用することで生み出す物質の「流れ」の重要性も示しまし

た。今後、この基底部からの「流れ」のより詳細なメカニズムがわかれば、個々の細胞がどのように

管組織を作るかについて理解が深まり、iPS 細胞からどのように臓器を作るかといった再生医療への

応用にも貢献できるかもしれません。また本来ヒトがん細胞の遊走を抑える化合物として見出された

UTKO1 が管形成を抑えたというのも興味深い側面です。管形成もがん転移もどちらも細胞の運動能

力が高まっているという点でなにか共通するメカニズムがあるかもしれません。本研究は発生学にお

ける管形成のメカニズム解明に貢献するにとどまらず、再生医学、がん研究といった幅広い分野に貢

献することが期待できます。 
なお、本研究は挑戦的萌芽研究 (JP25560419)、新学術領域研究 (JP23102006，JP17H06401，

JP16H01451)、基盤研究 (JP16K07426)、特別研究員奨励費 (JP16J04182)の支援を受けました。本研

究は、慶應義塾大学理工学部 岡浩太郎教授、田代悦専任講師、同大学大学院理工学研究科の鈴

木麻友（2012 年 3 月修士課程修了）、元東京大学大学院農学生命科学研究科教授 渡邉秀典博

士、筑波大学下田臨海実験センター 稲葉一男教授、柴小菊助教との共同研究です。 
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