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細胞間の“すきま”を密着させてバリアを制御する分子構造の解明 

〜小さな小さなクローディン構造解析〜                      (「Science: 発表日：４月１８日」の解説資料) 

 

研究成果の概要 

我々の身体は、上皮細胞が体表面や器官表面をシート状に覆う事により内と外を分け隔てることで

内部の恒常性を保っていますが、上皮細胞は隣り合う細胞同士が密に接して、タイトジャンクション

（TJs）と呼ばれる細胞間接着構造体がベルト状に細胞外周を取り囲むことで細胞間を密着させていま

す。このTJsの中心となっている分子は、「クローディン」と呼ばれる膜タンパク質ですが、この分子がど

のような構造をとって TJs を形成しているのかは、発見以来の謎でした。 

今回、名古屋大学細胞生理学研究センター（CeSPI）・大学院創薬科学研究科の藤吉 好則 特任教

授、東京大学大学院理学系研究科の 濡木 理 教授、大阪大学大学院生命機能研究科・医学系研究

科の 月田 早智子 教授らの共同研究グループは、クローディン-１５の構造を原子分解能で解明しまし

た。この構造解析により、クローディンが細胞外に掌を向けたような構造を形成しており、その掌が負

電荷の表面を形成することで、正のイオンを選択的に透過しうることが理解されました。さらに、この分

子が脂質膜中で数珠つなぎに並んだ構造を形成することが明らかになり、細胞間隙を通る（パラセル

ラーの）イオンなどの透過経路も予想する事ができました。 

今回明らかになった構造は、体表面や器官表面の細胞間をシールして多細胞の生命体の構築に

重要な基本構造であり、この分子が関わる病気の理解と共に、細胞間隙を経由した新規ドラッグデリ

バリー法の開発などが期待されます。 

 

研究成果の説明 

多細胞生物は、体表面および器官表面を上皮細胞と呼ばれるシート状の細胞でシールすることに

より、体の内を外界の環境から守っています（図１）。例えば、皮膚の表皮重層上皮、小腸の単層上皮

細胞や血管の内皮細胞などにより覆われて、体内に個々の小区画を形成しています。 

 

図１ 身体を守る細胞のシート。我々

の身体はいろいろな小区画に分け

られて、それぞれの器官が機能して

いる。そのような器官を分けている

細胞シート（赤色の線で表示）の細

胞間には TJs と呼ばれるベルト状の

バリアが形成されている。赤色の線

で示すような細胞シートが体表面や

器官表面を覆うことによって、身体

や器官が守られている。なお、脳や

肝臓は胃や腸などとは異なるシー

ル構造をしている。 



上皮細胞シートがイオンや小分子に対する隔壁として機能するために、上皮細胞は上下の極性を

持ち、その側面には隣接する細胞間との複数の接着装置が存在します。例えば、小腸上皮細胞では

細胞の外側（小腸の管の側：アピカル側）に近い細胞部分に TJs が形成されています（図２）。 

  

一般的にアピカル側から順に、TJs、アドヘレンスジャンクション（AJs）、デスモソームと呼ばれる 3

種類の接着構造体が形成されており、このうち AJs やデスモソームがマジックテープのように機械的な

接着を担っているのに対して、ジップロックのように細胞膜間を密着させて細胞と細胞の間の“すきま”

をせばめ、物質の通過を制限するバリアとして機能するとともに、イオン透過などを制御する場合があ

るのが TJs です。TJs の存在自体は電子顕微鏡観察により古くから知られており、膜表面を観察すると

TJ ストランドと呼ばれる網目状の構造が見られ、この構造体が隣接する細胞の膜表面を近接させ、物

質の通過を制限していると考えられていました（図３）。 

 

 
図３ TJs の模式図（左）と小腸上皮細胞の凍結割断電子顕微鏡像（右下）。 

図２ 小腸上皮細胞の電子

顕微鏡像（左）と、赤い枠で

示した部分の拡大像（右）。

左の像には 3 細胞が観察さ

れている。赤い矢印で示す

様に、小腸上皮の細胞間に

は TJs と呼ばれるバリアが

形成されている。上皮細胞

の外に近いところ（アピカル

側）で、隣り合う細胞間を密

に接着している。 



この TJ ストランドの基本骨格を構成する膜内在性タンパク質の分子実体は、古瀬・月田らによって

1998 年に同定され、「クローディン」と名付けられました。このクローディンは現在ではヒトやマウスにお

いて 27 種類のメンバーが確認されており、組織ごとに異なるタイプのクローディンが複数種発現するこ

とにより、器官特異的なバリア機能を発揮する事ができると考えられています。クローディン同士は、

TJs において同一膜平面内で線状に重合するとともに、隣接する細胞間で接着するというユニークな

機能により TJ ストランドを形成しますが、この分子がどのような形をしていて、どのように重合している

のかは、これまで全く明らかになっていませんでした。 

今回、名古屋大学と東京大学および大阪大学の共同研究グループは、マウス由来のクローディン

タンパク質の１つであるクローディン-１５（Cldn15）を、特殊な脂質環境中で結晶化し、大型放射光施設

SPring-8 の X 線マイクロビームを利用して回折データを取得することにより、その結晶構造を 2.4 Å 分

解能で決定する事に成功しました（図４）。その結果、Cldn15 は幅約３ナノメートル（30 Å）の大きさの分

子であり、4 回膜貫通型のタンパク質として新規の折りたたみ構造を取っていました。特に、細胞外側

の 2 つのループ領域がひと続きのシート構造を形成し、それが 4 本ヘリックスバンドルからなる膜貫通

領域にアンカーされている事が明らかになりました（図４）。 

 

 

 

 

 

 

図４ 今回の研究で解析されたクローディンの構造。４本の膜貫通へリックスが左

巻きの束を形成しており、細胞外側の２つのループにより形成される５つのスト

ランドでシート状のドメイン構造が形成されている。 



クローディンはマウスやヒトではそれぞれの個性をもった２７種類の分子が存在することが知られて

います。今回解析した、Cldn15 の構造を基にホモロジーモデルを計算すると、非常に良く似た構造を形

成すると予想されます(図５)。 

 

 

 

 

 

 

この様な構造解析とホモロジーモデル計算の結果、Cldn15 単量体は、細胞外に掌を向けたような

構造を取っており、掌部分は基本的に負に帯電していること、そして Cldn10a の掌部分が正に帯電して

いることがわかりました（図６）。 

なお、クローディンは、第一番目のループ部分（ECS1）に W-L-W という配列と S-S 結合を形成する

C-C の配列とが保存されています。図６の薬指と小指の部分の黄色い線で S-S 結合を示しています。

S-S 結合は3-4 のストランド部分の構造を安定化させ、W-L-W の配列は掌部分の構造（シート構

造)を、楔の様な働きで、４本の膜貫通へリックスの束の中に挿入して安定化させています。また、結晶

中において Cldn15 は同じ向きで横一列に並んだ状態で配列しており、その並びの中で隣接する分子

間に見られる疎水的な相互作用の重要性が示唆されました。構造解析で観察された疎水的相互作用

が、生体の中で見られる TJ ストランドの形成に関わっているか否かを確認するために、カギになるアミ

ノ酸に変異導入しフリーズフラクチャー法による電子顕微鏡観察から、これらの疎水的相互作用が重

要であることが確認されました。 

 

図５ ホモロジーモデルによる他のクローディン分子の構造。良く保存されている部分を赤紫

色で、保存されていない部分を水色で示す。(Science の論文の Supplementary Figure S9

から改変して転載) 



 

 

 

 

 

 

この結果から、結晶中に見られる Cldn15 が同じ向きで横一列に並んだ構造は、隣接する細胞間で

は、ベルト状に連なったクローディン分子同士が、掌表面を向かい合わせて結合し、その距離や形状・

電荷的環境に依存して細胞間隙にイオンや小分子を通したり、通さなかったりという制御が可能になっ

ていると予想されます。また、その通り道も推測されます（図 7）。 

 

図 7 構造解析によ

り解明された重合

構造と予想されるイ

オンなどの通り道。

Cldn15 のストラン

ドは、表面が負電

荷を帯びており、ナ

トリウムイオンのよ

うな正のイオンを透

過させる。その透過

経路と考えられる部

分を矢印と赤い点

線のハーフパイプ

状表面で示す。 

図６ クローディンの構造解析により解明された細胞外側の２つのループにより形成される５つ

のストランドは、掌（てのひら）のような構造を形成するが、表面が負の（赤色の）Cldn15 はナ

トリウムイオンのような正のイオンを透過させる。一方、掌の表面が正に（青色に）帯電してい

る Cldn10a では、塩素イオンのような負のイオンを透過させる。 



成果の要点で示す様に、今回の構造解析により初めて明らかになった、TJ ストランドの基本単位と

してのクローディンの構造は、今後、実際の生体内でのより高次の重合体構造を解析する基礎となる

と共に、多細胞生物の恒常性維持の根幹であるバリア機能についての理解を深め、新たな研究を促

す事が期待されます。 
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