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研究成果の概要（和文）： 

アクチン重合を促進する WASP/WAVE が細胞先端部で活性化され、アクチン線維を構築して、葉

状仮足形成を起こし駆動力を発生し、がん細胞の浸潤、転移を行なっている事を明らかにした。

更に３次元培養において、細長い間葉系形態を示す細胞は突起を形成して動き、突起形成には

Rac-WAVE 系が必須であった。しかし、丸いアメーバ状の細胞は突起形成をせず、膜ブレビング

を起こして運動を行なった。この形態の運動には WAVE は関与せず、Rho-actomyosin 系で運動

していた。 Fer は tyrosine kinase 活性を有する oncogene である。Fer には F-Bar, FX ドメ

インという脂質結合、膜変形活性ドメインと tyrosine kinase ドメインが存在する。FX ドメイ

ン単独で phosphatidic acid (PA)に強く結合し、この結合によって tyrosine kinase 活性が促

進されその基質である Cortactin や RacGEF である VAV2 のリン酸化を促進した。その結果、葉

状仮足形成を促進し、浸潤能を更新すると考えた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
WASP/WAVE, which induces actin polymerization is activated at the leading edge and forms 
lamellipodia, which generates driving force and then induces invasion and metastasis of 
cancer cells. Under 3 dimensional culture, elongated mesenchymal cells  move with 
protrusion, which is dependent on Rac-WAVE system. In contrast, round amoeba like cells 
move with blebbing without protrusion, which is dependent on Rho-actomyosin system. Fer 
is an oncogene which has tyrosinekinase activity. Fer has lipid binding domain, F-Bar 
and FX domain and  tyrosine kinase domain. F-Bar and FX domain bind to PA and its binding 
activates tyrosine kinase and induces the phosphorylation of Cortactin and Vav2, 
resulting in lamellipodia formation and invasion.  
                               （金額単位：円） 
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１．研究開始当初の背景 

がんの重篤さはできたがんが原発巣から遠隔
地に浸潤、転移していくことにある。癌の浸潤
転移を抑制できれば癌は重篤な病気ではなく
なる。しかしがん細胞がいかに運動性を獲得し
て浸潤、転移していくのかの機序は分かってい
ない。我々は細胞の運動に関与する蛋白質、
N-WASP や WAVE を見いだし、細胞運動時の
細胞先端で生じる糸状仮足や葉状仮足に関与
している事やがん細胞の浸潤転移においても
これらの蛋白質が重要な役割を果たしている
事を見つけていた。 

２．研究の目的 

WASP/WAVE の活性化機序を明らかにする。そ
して WASP/WAVE ががん細胞の運動にどのよう
に関与しているかを明らかにする。上皮系組織形
態での多細胞の動きや単細胞として関葉系細胞
や、アメーバ様細胞の動きなどの運動形態の違
いを明らかにして、それらのがん細胞が浸潤、転
移する機序について解明する。がん遺伝子 Fer
の活性か機序と浸潤促進機序を明らかにする。 

３．研究の方法 

さまざまながん細胞を３次元培養をして、WASP や
WAVE の変異体を導入したり、Rac や Rho シグナ
ルを制御して細胞運動がどのように変化するかを
調べる。さらに Fer をの脂質結合活性やチロシン
キナーゼ活性化機序を様々な発現タンパクや細
胞に発現させて調べる。 

４．研究成果 

(1) WASP/WAVE によるアクチン重合促進とが

ん細胞の運動浸潤への影響 

WASP や WAVE は共に Arp2/3 複合体を介してア

クチンの核化を促進し、cortical なアクチン

線維の構築に重要な働きをする。WASP 及び

WAVE ファミリータンパク質の活性化機序とそ

のアクチン線維構築について明らかにした。

(A) WASP ファミリータンパク質は通常 WIP タ

ンパク質などと複合体を形成し、アクチン重

合マシーナリーArp2/3 複合体を結合する VCA

領域がマスクされ、非活性型となっている。

外部から刺激が入り、PIP2 の増加や Cdc42 の

活性化が生じると膜に行き、F-Bar ドメイン

を有する膜変形タンパク質に結合し、VCA 領

域が露出して Arp2/3 複合体が活性化してア

クチン線維を作り、糸状仮足や浸潤班

（invadopodia）を形成する。(B) WAVE ファ

ミリータンパク質は WAVE1-3 と三種存在する

が WAVE2 が大量かつ普遍的に発現し、葉状仮

足 形 成 に 必 須 で あ る 。 通 常 WAVE2 は

Sra1/Nckap/Abi/HSPC300 と複合体を形成して

いる。この複合体の１つのタンパク質でも欠

けると、WAVE2 はプロテアソームにより分解

されてしまう。WAVE2 も非活性化状態では VCA

領域がマスクされている。刺激が入ると PIP3

の生成、Rac の活性化を受け、WAVE2 複合体は

膜に行き、I-Bar ドメインを有する膜変形タ

ンパク質と結合し、VCA 領域が露出すると

Arp2/3 複合体が結合し、アクチンの重合を引

き起こす。その結果、葉状仮足形成がおこる。

この系によるアクチン線維構築の特徴は運動

している細胞の先端部で見られるメッシュ状

のアクチン網を作る事のできる唯一の系であ

ることである。 

WASP/WAVE のがん細胞運動、浸潤への関与を

調べ以下のことを明らかにした。WASP ファミ

リータンパク質はがん細胞の浸潤班形成に必

須で、浸潤班にメタロプロテアーゼなどを集

めて、がん細胞の浸潤を促進する。一方 WAVE

ファミリーの中心的役割を果たす WAVE2 は間

葉系がん単細胞の運動を亢進し、浸潤転移を

促進する。しかし細胞間接着を持つ上皮系組

織においては細胞間接着の形成や安定化に働

き EMT を阻害し、浸潤転移を抑制する。実際、

人の転移を起こし易いがんでは WAVE2 と複合

体を作る Sra が欠損している症例が多く見つ

かり、WAVE2 の量も激減し、細胞間接着が弱

まっていることが報告されている。WAVE3 は

正常の上皮系細胞には殆ど発現していないが、

がん化した細胞では発現が見られ、作用的に

WAVE2 と拮抗する。そのため、WAVE3 の発現は

上皮系細胞の細胞間接着の安定性を弱め、EMT

が起こり易くなり、がん細胞の浸潤、転移を

促進することが示唆された。 

(2)がん細胞運動の制御機構 

ほとんどのがんは上皮系組織で生じる。その

後、原発巣から離脱し浸潤、転移していく。

原発巣から離脱する際に、上皮—間葉移行が起

こり、単細胞がんとなり、更には間葉—アメー

バ移行が生じ、更に浸潤、転移をし易くなる

と言われる。しかし、どのような機序でがん

細胞がこれらの形質転換を起こすのか明らか

ではない。 

３次元マトッリクス中でのがん細胞の運動に

は２種類ある。細長い細胞の間葉系細胞様の

運動と丸い細胞のアメーバ様運動である。ア

メーバ様運動はアクトミオシンによる収縮が



運動の動力発生で mRho/ROCK で制御されてい

る。一方、細長い間葉系の細胞の運動機序は

明らかではなかった。我々は間葉系細胞の運

動は Rac で制御され、WAVE2/Arp2/3 による葉

状仮足形成がその駆動力になっている事を明

らかにした。Rac シグナルの細胞運動への関

与も３次元中で細長い形の間葉系細胞でも、

まちまちであった。U87MG グリオブラストー

マでは、ほとんどが間葉系細胞様の動きをし

た。この細胞の Rac のシグナルを抑制すると

細胞の浸潤は阻害された。HT1080 細胞はその

形が細長いのと丸いのとの混合で、混合型の

細胞運動を示した。Rac シグナルの抑制は間

葉系の細胞からアメーバ様の細胞へとの移行

を生じ、細胞の浸潤は抑制されなかった。し

かし、HT1080 細胞の Rac と Rho の両シグナル

を抑制すると浸潤は著明に阻害された。これ

らの結果から細胞の浸潤は Rac 系と Rho 系の

両方のシグナルで制御され、がん細胞は状況

に応じて間葉系からアメーバ様にまたアメー

バ様から間葉系にその運動形式を変える事が

できることを明らかにした。 

(3)がん遺伝子 Fer の活性化機序の解明 

初期頃の発ガン遺伝子探しのなかで Fes/Fer

は見つけられた。しかし tyrosine kinase 活

性を有するものの、正常な Fes/Fer がいかに

して活性化され、癌を誘導するのかについて

は全く分かっていなかった。Fes/Fer のうち

普遍的に発現している Fer を取り上げ、

tyrosine kinase 活性化機序や生理機能につ

いて明らかにしようとした。Fer は N-末に

F-Bar ドメインという我々が見いだした脂質

結合、膜変形活性ドメインを有し、C-末側に

tyrosine kinase ドメインがある。まず F-Bar

ドメインの脂質結合活性を調べた。発現させ

て精製した F-Bar ドメインを用いて酸性リン

脂質を網羅的に解析したが、著明に結合する

脂質は見られなかった。そこで Fer のアミノ

酸配列をよく見ていると F-Bar ドメインのす

ぐ後に非常に Fes/Fer 間で保存されている部

位がある事に気づいた。この部位を FX ドメイ

ンと名付け、この部位 FX 及び F-Bar+FX の脂

質結合活性を調べた。すると FX ドメイン単独

でも F-Bar+FX ドメインでも phosphatidic 

acid (PA)にもっとも強く結合した。次にこの

結合が tyrosine kinase 活性を活性化するか

どうか全長のFerにPAを含むリポソームを加

えて調べた。Tyrosine kinase 活性は PA の含

まれる量に従って活性化された。更に PA の付

加により Fer の重要な基質だと考えられてい

るCortactinのリン酸化やRacGEFであるVAV2

のリン酸化を促進するかどうか確かめたとこ

ろ、PA の付加でこれらの蛋白質のリン酸化が

促進された。なお tyrosine kinase 活性を有

さない Fer 変異体はリン酸化を起こさずまた、

Fer をノックダウンした細胞に、tyrosine 

kinase dead の Fer の Fer を発現させてもリ

ン酸化は戻らなかった。一方 Fer のノックダ

ウンで葉状仮足形成は完全に阻害された。こ

れらのことから細胞が活性化を受け PLD が活

性化され、PA が産生される。その結果、Fer

が活性化され、Cortactin や VAV3 の活性化を

起こし、葉状仮足形成に至るという一連のシ

グナル伝達が明らかになった。 
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