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研究成果の概要（和文）：本研究は、子宮内膜癌および膵管癌の悪性化における新規３細胞間タイト結合分子
LSRの役割および調節メカニズムを、癌細胞株および正常ヒト上皮細胞を用いて解明した。癌細胞株において
は、LSRの発現低下によりTEAD1/AREGを介して、癌細胞の遊走、浸潤を亢進していた。このメカニズムとして
は、1)Hippo pathwayを介した経路、２）タイト結合分子claudin-1を介してMMP１を増加させる経路があること
を見出した。正常上皮細胞においても、siRNAによるLSRの発現低下によりclaudin-1が誘導された。このこと
は、LSRは複雑なメカニズムで癌細胞の悪性化に関与していることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：In the present study, to apply a novel tricellular tight junction molecule 
LSR to diagnosis and therapy for cancer, we investigated the roles and the regulated mechanisms of 
LSR during malignancy of endometrial cancer and pancreatic cancer by using cancer cell lines and 
normal human epithelial cells. Knockdown of LSR by the siRNA in cancer cell lines promoted the 
migration and the invasion of cancer cells via transcriptional factor TEAD1/growth factor AREG. The 
mechanisms in migration and invasion of cancer cells by loss of LSR, are 1) the Hippo pathway 
(YAP/AMOT/merin) and 2) the pathway of the increase of MMP1 via induction of tight junction molecule
 claudin-1. In normal human epithelial cells, knockdown of LSR induced claudin-1 expression. Taken 
together, loss of LSR may contribute to the malignancy of cancer via the complex mechanisms.

研究分野：細胞生物学、病理学
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１．研究開始当初の背景 
 肥満は高脂血症，高血圧，動脈硬化等の生
活習慣病の発症と深く関連し，心筋梗塞や脳
梗塞といった致死的疾患の発症要因となるこ
とは知られているが，最近、悪性腫瘍の発症
の危険因子となることも分かってきた。難治
性癌である膵癌および子宮内膜癌も、食生活
の欧米化(肥満の増加)などの要因で罹患率が
著しく増加している。LSR 
(lipolysis-stimulated lipoprotein 
receptor)は、最近上皮細胞の３細胞間に局在
する膜蛋白として再発見され、tricellulin
の局在を含めた３細胞間を調節している上流
の重要な分子として考えられている。一部の
癌においては、２細胞間タイト結合分子であ
るclaudin-1が高発現し、癌細胞からのMMP産
生を増加させ、癌細胞の浸潤の著しい亢進が
報告されている。さらに最近LSRは、
tricellulinの局在を調節するだけでなく、
apoptosis stimulating proteins of p53 
(ASPP) familyであるASPP2と相互作用をもち、
そのASPP2は極性分子であるPAR3との結合も
みられている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、新規３細胞間タイト結合分子 LSR
を癌の診断・治療へ応用するために、子宮内
膜癌および膵管癌の悪性化におけるLSRの役
割およびメカニズムの解析を目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) ヒト剖検材料を用いて前癌組織（PanIn、
子宮内膜症）および癌組織（膵癌および子宮
内膜癌）におけるLSR、ASPP2、claudin-1の発
現および局在の変化を悪性度EMT 
(epithelial-mesenchymal transition)マー
カー(Snail, Slug, ZEB)と比較検討する。 
 
2) LSRを高発現している癌細胞株（子宮内膜
癌細胞株 Sawano、膵癌細胞株 HPAC）を用い
て、LSRの癌細胞の浸潤および遊走における役
割およびそのメカニズムを解明する。 
a) Hippo pathway（YAP/AMOT/merin)を介した
経路 
b) タイト結合分子claudin-1を介してMMP１
を増加させる経路 
 
3) LSRを高発現している癌細胞株を用いて、
LSRを介した肥満との関係をみる。 leptin、
adiponectin、metformin処置によるLSRの発現
調節機構をシグナル伝達経路（JAK/Stat, 
AMPK/LKB1/mTOR, PI3K/MAPK/NF-kB）に焦点を
当て解析する。さらにmetformin処置による癌
細胞の遊走および浸潤の効果をみる。 
 
4) LSRに細胞外から特異的結合するリガンド 
Angubindin-1を作製処置しLSRの機能特にバ
リア機能を阻害した時の癌細胞の遊走・浸潤
の変化を解析する。 
 

5) LSRと同様に３細胞間に局在がみられLSR
の発現を調節可能なApoptosis-stimulating 
p53 protein 2 (ASPP2)をsiRNAを用いて発現
低下させた時の癌細胞の遊走・浸潤の変化を
解析する。 
 
6) 正常培養ヒト上皮細胞（子宮内膜上皮細胞、
膵管上皮細胞）を用いて、siRNAによりLSRの
発現を低下させ、他のタイト結合分子の変化
をみる。さらに肥満との関係をみる。 
 
 
４．研究成果 
1)免疫染色により前癌組織（PanIn、子宮内
膜症）および癌組織（膵癌および子宮内膜癌）
から LSR の局在変化がみられ、悪性度ととも
にその発現は低下していた。ASPP2 において
も同様な変化がみられた。claudin-1 におい
ては、LSR の発現が低下している子宮内膜癌
の浸潤部において一部claudin-1の発現亢進
がみられた。 
 
2) 癌細胞株（子宮内膜癌細胞株 Sawano、膵
癌細胞株 HPAC）において、siRNAによるLSR
の発現低下が、転写因子TEAD1/増殖因子AREG
を介して癌細胞の遊走、浸潤を亢進していた。 
 
3) LSRの発現低下による癌細胞の浸潤および
遊走の亢進メカニズムとしてa) Hippo 
pathway（YAP/AMOT/merin)を介した経路、b) 
タイト結合分子claudin-1誘導を介してMMP１
を増加させる経路が認められた。 
 
4) 子宮内膜癌細胞株に leptin、adiponectin、
metformin 処置した結果、leptin 処置で LSR
の発現低下、adiponectin および metformin
処置で LSR の発現亢進がみられた。これらの
発現変化は、JAK2/SAT をはじめとした様々な
シグナル伝達経路で調節されていた。さらに
metformin 前処置は、siRNA および Leptin 処
置による LSR の低下を阻害し、癌細胞の遊走
および浸潤の亢進も阻害した。 
 
 
5) 子宮内膜癌細胞株を用いてASPP2をsiRNA
により発現低下させた結果、LSRの発現低下と
ともに癌細胞の遊走・浸潤の亢進がみられた。 
 
6) 正常培養ヒト上皮細胞（子宮内膜上皮細胞、
膵管上皮細胞）を用いて、siRNAによりLSRの
発現を低下させた結果、claudin-1の発現誘導
がみられた。さらに正常子宮内膜上皮細胞に
leptin、adiponectin、metformin処置した結
果、子宮内膜癌細胞株同様にleptin処置でLSR
の発現低下、adiponectinおよびmetformin処
置でLSRの発現亢進がみられた。 
 
以上のことは、新規３細胞間タイト結合分子
LSR の低下は複雑なメカニズムで癌細胞の悪
性化に密接に関与していることが考えられ



た。新規３細胞間タイト結合分子 LSR の発現
変化は、一部癌の補助診断に有用であり、分
子標的治療のターゲットになる可能性が考
えられた。 
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