
研究紹介 
非タイトジャンクション・クローディン 4 の機能 
クローディン 4 は、タイトジャンクションを形成する上皮性グローディンの 1 つであり、

通常は細胞膜に存在します。しかし最近クローディンがタイトジャンクション以外に存

在して細胞結合以外の役割を果たすことに注目が集まっています（1）。私たちは、細

胞膜に存在するもののタイトジャンクションに関与しないクローディン 4 が、インテグリ

ンの結合パートナーとして作用し、FAK を介した幹細胞を促進シグナルを惹起するこ

とを見出しました(2)。ウェルシュ菌により障害されたタイトジャンクションからクローデ

ィン 4 は解離し細胞質内に移行します。細胞質内のクローディン 4 は ZO2 とともに

YAP に結合し核内に移行します（3）。あるいは、ZO1、TAZ や hippo 抑制系のタンパ

クと複合体を形成し YAP を遊離することでその核内移行を促進します（4）。また、

ephrin A1 により活性化された EphA2 と PKCεはクローディン 4 をリン酸化し YAP と

ともに核移行します（5）。このようにして核移行した YAP は上皮間葉移行と幹細胞性

を促進しがんの悪性度を増加します。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ウェルシュ菌毒素の CPE はタイトジャンクションを障害しクローディン４を細胞に移行させる。そこでクローディン 4

は HIPPO 抑制系の MST、LATS、ZO-1 そして HIPPO 活性系の TAZ と複合体を形成します。一方、もう一つ

の HIPPO 活性形の YAP は抑制系から解放され ZO-2 と結合し核内に移行し、上皮間葉移行（EMT）関連遺伝

子の発現を促進します。 
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