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コーディネーター   

菊池 章（大阪大学 感染症総合教育研究拠点 特任教授） 

山下 俊英（大阪大学大学院医学系研究科 分子神経科学 教授） 

     主催：公益財団法人 千里ライフサイエンス振興財団  

         〒 560-0082 大阪府豊中市新千里東町１丁目４番２号 

千里ライフサイエンスセンタービル２０階 

E-mail：ｄｓｐ-2021@senri-life.or.jp  Tel：06-6873-2006 

https://www.senri-life.or.jp 

 -千里ライフサイエンス新適塾- 

「難病への挑戦」第５０回会合 

「上皮バリアによる生体システム構築と 

その異常による病態」 

講   師  月田 早智子（つきた さちこ） 

         帝京大学先端総合研究機構 教授 

日   時  ２０２２年６月２７日（月）１８：００～１９：１５ 

開催場所  千里ライフサイエンスセンタービル ６階 千里ルームＡ 

（WEB配信併用） 

参 加 費  無料 

定   員   会場参加８0名、WEB参加 200名 

    参加は事前申込みされた方（申込締切り６月 2３日）のみとし、定員にな

り次第締切ります。 

    参加希望者は、当財団のホームベージの「参加申込・受付フォーム」から 

お申込み下さい。 
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【要旨】 

 

「上皮バリアによる生体システム構築とその異常による病態」 

 

帝京大学先端総合研究機構 月田早智子 

 

上皮細胞は、生体で最も数の多い細胞種といわれ、上皮バリアを構築して、体

のいたる部位で生体システム構築基盤を構築する。従って、その異常はいろい

ろな病態に関わる。がんの90％以上は上皮細胞由来とされるが、感染症や炎症、

代謝異常など幅広い病態において、上皮細胞が注目される。私共では、電子顕

微鏡レベルの組織構築を意識した細胞生物学として、「視て考えて科学する」姿

勢のもと、上皮細胞の構造と機能について、細胞接着や細胞間バリア、細胞膜

裏打ち構造や細胞骨格、シグナル伝達などの観点から研究を進めてきた。 

上皮細胞の第一のミッションは、互いに側面で強く接着をして、細胞シート

を形成することである。このとき、数種類の上皮細胞間接着は各々特徴的に分

化する。中でも、細胞側面のTight Junction (TJ)は、上皮細胞のアピカル面を取

り囲むように一周連続して存在して、細胞間の隙間のない広い上皮細胞シート

を形成する。上皮細胞シートは生体の内外を仕切り、生体内を大小様々なコン

パートメントに区画化する。その際、上皮細胞アピカル膜はアピカル面バリア

として、TJは上皮細胞間バリアとして、物質移動の制限と選択的透過等に機能

する。両者が連動した一連の働きが「上皮バリア」として、生体システム機能

基盤を構築し、私共の健康に寄与する。私共は上皮細胞研究の途上で、TJの構

造体が丸ごと単離精製できる手法を確立した。これを契機に、TJの画分から、

ZO-1、オクルーディン、クローディン（Cldn）をはじめ、著名なTJ関連タンパ

ク質が同定された。上皮細胞の構造と機能の解明を視点として、TJの系統的研

究を推進してきた私共は、現在、（1）クローディンを基盤とするTJ細胞間バリ

ア研究と、(2）TJを基盤とする上皮細胞アピカル面バリア研究 の2方向からの

上皮バリア研究に至っている。いずれも「上皮バリアを制して、健康を制する」

ことへのチャレンジである。 

ここでは、分子・細胞・個体レベルでの上皮バリアの解析から病態解析に至

るまでの過程を概説する。特に（1）では、27種類のCldnのサブタイプが臓器特

異的に多様な組み合わせで発現することによる上皮細胞間バリアの多様性とそ

の構造と機能（例：Cldn1の発現減少によるアトピー、Cldn7や18-2のKOによる

潰瘍性大腸炎や胃炎・胃腫瘍など、Cldnの発現変化と病態）について紹介する。

また、（2）では、TJがアピカル面バリアと構造的・機能的に連携する構造体として「TJ-

アピカル複合体」を見出してからの展開を紹介する。これらの2方向の研究は、上皮バ
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リアの異常による病態と各々関連している。そこで、KOマウス解析を中心にした個体

レベルの研究内容と、他方面から展開してきたクローディン関連の創薬研究の最新動向

にも触れながら、上皮バリア研究の「難病への挑戦」の将来性を議論したい。 
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