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研究成果の概要（和文）： 
本研究は上皮間充織形質転換（EMT）進行に伴う浸潤性獲得機序の解明を目的とする。浸潤性

獲得の観点から見た場合、EMT の本質は、E‐カドヘリンによる細胞同士接着の脱接着と運動

し浸潤する為に必要なインテグリンの活性化である。この研究は、EMT における E‐カドヘ

リンの不活性化機構とインテグリンの活性化機構の分子的詳細を初めて明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This study aims to understand precise mechanisms by which epithelial cells acquire 
invasiveness during their epithelial-mesenchymal transdifferentiation (EMT).  
Inactivation of E-cadherin and activation of some integrins are hallmark characteristics 
during EMT and necessary for the invasiveness.  This study identified fine mechanisms as 
to how these cell adhesion molecules are regulated during EMT of mammary epithelial 
cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 上皮間充識形質転換（EMT）は外胚葉細胞
が中胚葉（間充識）的形質を獲得し、運動性
を獲得する過程である。言い換えると EMT
の実態は、上皮細胞が細胞内の周囲細胞や基
質との接着性を変化させ、運動性の獲得と共
に、組織から抜け出す事である。その為、EMT
では、E‐カドヘリンが不活性化され、一方、
ある種のインテグリンが活性化される。また、
EMT において細胞は基質上での運動性を獲

得するのみにならず、しばしば、細胞外基質
に対して高い浸潤性を示す。癌の悪性度の本
体は、その浸潤や転移にあるが、このような
能力の獲得過程は EMT 進行過程と類似点が
多い。しかし、どのようにして E‐カドヘリ
ンを不活性化するのか、どのようにしてイン
テグリンを活性化するのか、その分子機構は
殆ど不明であった。 
 
２．研究の目的 

機関番号：10101 

研究種目：基盤研究（A） 

研究期間：2008 ～ 2011 

課題番号：20247027 

研究課題名（和文） 上皮間充識形質転換（EMT）における浸潤性獲得機序の解析 

                     

研究課題名（英文） Invasiveness acquired during EMT 

 

研究代表者 

 佐邊 壽孝（SABE HISATAKA） 

北海道大学・大学院医学研究科・教授 

研究者番号：40187282 

 



 

 

 EMT における E‐カドヘリン不活性化、
並びに、ある種のインテグリンの活性化機構
の分子的詳細を明らかにする。そのことによ
り、別途進めている癌研究に対する基礎学問
的側面を相補し、癌の治療方法や予防法の更
なる発展への貢献を目指す。 
 
３．研究の方法 
１）EMT における E‐カドヘリン接着破壊
機構： 
TGFβ1によってEMTが引き起こされる乳腺
上皮細胞株 NMuMG を用い、EMT における
E‐カドヘリン接着破壊の分子機構を解析し
た。この細胞では、TGFβ1 刺激によって Arf6
が活性化され、AMAP1 を介して E‐カドヘ
リン接着破壊が起こる事をまず確認した。 
２）EMT 進行におけるインテグリン活性化
機構： 
他の研究費で行ってきた研究において、乳癌
細胞の浸潤において β1 インテグリンを活性
化（リサイクル）するのは、同じ Arf6 経路
であることを明らかにしている。癌ではこの
経路は EGFR 下流で活性化されるが、
NMuMG においては TGFβ1 によって活性化
され、その際、HGFR が関与した。用いた乳
癌細胞は既に EMT が起こっているものであ
る。ここでは、乳癌細胞を用いて、EGF 刺激
による β1 インテグリンのリサイクリング機
構を解析した。 
 
４．研究成果 
１）E‐カドヘリン接着破壊機構： 
NMuMG 細胞において、TGFβ1 によって
Arf6 が活性化する事、この活性化は Arf6 に
対する GEF である GEP100 が引き起こすこ
とを明らかにした。一方、我々は以前に
EPB41L5 が EMT に伴い発現誘導されるこ
と 、 EPB41L5 は E ‐ カ ド ヘ リ ン の
endocytosis に関与する事を報告したが、
Arf6 の下流因子の一つである、AMAP1 が
EPB41L5 の結合相手であり、その事によっ
て E‐カドヘリンの endocytosisi を引き起こ
す事を明らかにした。AMAP1 と EPB41L5
との結合様式は今迄にない興味深いもので
あり、現在、その超微細構造解析を進めてい
る。また、TGFβ1 による GEP100 活性化の
詳細も解析中である。 
２）インテグリン活性化機構： 
Protein kinase D2（PRKD2）は極性をもっ
た上皮細胞での E‐カドヘリンや β1 インテ
グリンのbasolateral sortingに関与すること
が報告されている。今回、PRKD2 も AMAP1
の結合相手であり、その事によって、AMAP1
はα2β1並びにα3β1インテグリンと複合体を
形成する事、この複合体形成によって、EGFR
‐GEP100‐Arf6‐AMAP1 経路はこれらの
インテグリンのエンドソームから細胞形質

膜へのリサイクリングを担う事を明らかに
した。また、その際、活性型 Rab5c も AMAP1
に対して結合能を示す事、Rab5c は EGFR
シグナルにより活性化される事、このことが
細胞内での AMAP1 と EPB41L5 との結合を
担うことを明らかにした。このリサイクリン
グ機構はある種の乳癌の浸潤活性に必須で
あった。 
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