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研究成果の概要（和文）： 
ヒトの悪性腫瘍の殆どは上皮組織に由来する。そのような悪性腫瘍の主な脅威はそれらの浸潤

転移性である。殆どの癌の浸潤転移には、細胞間接着が破壊され細胞基質間接着を担うシグナ

ル経路が活性化する。本研究においては、この点に関する分子機構の詳細を明らかにし、癌の

診断や治療に貢献しようとするものである。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Most malignant human tumors are epithelial cell origin.  The basic fear of such tumors are based on 
their invasion and metastasis. Activation of integrins and inactivation of E-cadherin are hallmark 
characteristics for such invasive and metastatic properties.  Here our purpose is to understanding the 
underlying molecular mechanisms for integrin activation and E-cadherin inactivation in the malignant 
development of tumor cells. 
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１． 研究開始当初の背景 

がんの最大の脅威はその浸潤性転移性に
ある。ヒトがんの 80%以上は上皮組織に起因
する。多くの上皮癌の場合、その浸潤転移の
初期段階では、それまで存在した細胞間の接
着が破壊され、一方、細胞の基質上での運動
性や細胞の基質に対する浸潤能が著しく亢

進する。この過程は分子レベルで述べると E-
カドヘリンの不活化とある種のインテグリ
ンの活性化であり、個体の発生や組織のリモ
デリング等で見られる EMT と類似しており
重要な研究対象として捉えられている。しか
し、多くの研究は EMT と関連する遺伝子発
現制御にの解析に重きをおいたものである。



一方、E-カドヘリンやインテグリンの活性制
御は、これら表面受容体の細胞内輸送やリサ
イクリングが大きな役割を果たしており、当
研究者のグループは、癌の浸潤性転移性獲得
過程を理解するには、遺伝子支配に関する解
析だけでは不十分であると考えていた。 
２．研究の目的 

Arf6 の活性化／不活性化が細胞間接着の
維持や破壊に大きく関与することが、Schorey
らにより示唆されていた。すなわち、Arf6 の
活性化が細胞間接着の破壊をもたらし、その
際、E-カドヘリンは細胞間接着から乖離する。
一方、Arf6 の不活性化が E-カドヘリンを介す
る細胞間接着の安定化をもたらす。本研究者
らは、一方、Arf6 の異常高発現と活性化が癌
細胞に浸潤性を付与することに非常に重要
な役割をなしていることを見いだしていた。
従って、これら２点を繋ぎ、遺伝子発現制御
に主眼をおいた他のグループでは明らかに
出来ない観点から、癌の浸潤性転移性獲得過
程を解明するのが本特定研究の主たる目的
であった。Arf6 は細胞表面蛋白質のリサイク
リングに関わる。E-カドヘリンを安定化し細
胞間接着形成を維持する Arf6 シグナル経路
が存在するとの作業仮説を立て、E-カドヘリ
ンの動態制御に関わる Arf6 の活性化／不活
性化因子はそれぞれ何か、それらはどのよう
な機序により制御されるのか、を明らかにす
ることを具体的目標とした。同時に、浸潤に
伴ってインテグリンを活性化するシグナル
経路を明らかにすることも本研究の必然的
な目的である。 
 
３．研究の方法 
様々なヒト乳癌細胞株と正常乳腺細胞を

用いて、まず上記仮説を検定した。その結果、
この仮説の妥当性が十分に保証されたので、
続いて、生化学的方法論や細胞生物学的方法
論を駆使し、E-カドヘリンの動態制御に関わ
る Arf6 の活性化／不活性化因子の同定を行
った。同定されたそれぞれの蛋白質の構造に
も基づき、それらを制御するシグナル経路の
同定を行った。このような in vitro で得られた
結果はすべてマウスを用いたモデル動物実
験での検証とヒト病理標本観察とを行い、そ
の妥当性を査定した。 
 
４．研究成果 
(1) 乳癌の浸潤転移において Arf6 を活性化す
る経路を同定した。 
乳癌の浸潤転移において Arf6 を活性化する
のは GEP100 であり、その際 GEP100 はリガ
ンドで活性化された EGFR により活性化され
ることを明らかにした。GEP100 と EGFR と
の結合は従来には知られていない様式であ
った。GEP100 による Arf6 の活性化は E-カド
ヘリンを不活性化し細胞間接着を破壊する

ことも示した。この Arf6 経路の作動には Arf6
とその下流因子である AMAP1 の異常な高発
現が必要であることをそれまでに明らかに
していた。一方、EGF は乳癌の悪性度進展に
大きく寄与することはよく知られている。ま
た、EGF は乳癌自身が産生するのではなく、
多くの場合、微小環境に存在するマクロファ
ージが産生する。この研究も含め我々の一連
の成果は、EGF は乳癌の悪性度進展において
正常細胞には実質的に存在しない経路を用
いていること、並びに、乳癌の浸潤転移は癌
細胞自身の変化のみによって獲得されるの
ではく微小環境因子が必要であることをそ
の分子的詳細と共に明らかにしたものであ
り、この成果は大きな反響を呼び、nature 
review in cancer や nature cell biology の
highlight 記事、並びに science signal の第一巻
の巻頭記事に editorial choice として取り上げ
られた。国内では主要全国紙のほとんどや多
数の地方紙に取り上げられた。 
 
(2) E-カドヘリンを安定化し細胞間接着形成
を維持する Arf6 シグナル経路を同定した。 
細胞間接着形成時において Arf6 を不活性化
し E-カドヘリンを安定化するのは、Git1 と呼
ばれる ArfGAP であることを明らかにした。
その際、Git1 は Nck を介して細胞表面受容体
である EphA と複合体を形成していた。EphA
は ephrin をリガンドトするが、ephrin も細胞
形質膜蛋白質である。この研究は、細胞同士
が接触した際にどのようにして E-カドヘリ
ンを安定化し細胞間接着を形成し維持する
のかに関して一つの明確な経路を明らかに
した。EphA の機能異常が癌と関連すること
が報告されている。この研究はその分子機構
の一端を明らかにしたものと考えられる。 
 
(3) 乳癌浸潤においてインテグリンを活性化
する分子機構を明らかにした。 
乳癌浸潤において β1 インテグリンのリサイ
クル活性が上昇し、このことが浸潤活性に深
く関与することをまず明らかにした。続いて、
このリサイクル活性は EGF 刺激により誘起
されること、その際、EGF 刺激は Arf6 を活
性化と AMAP1 を介し、β1 インテグリンのリ
サイクルを行うことをその分子的詳細共に
明らかにした。 
 
(4) 今後の展望 
浸潤において Arf6 を活性化し E-カドヘリン
を不活性化するのは GEP100 であるが、では、
Arf6 の活性がどのようにして E-カドヘリン
の不活性化をもたらすのかに関して現在解
析を進めている。これら一連の結果はこの
Arf6 経路の活性化が癌の EMT 進行に深く関
与するものであることを示唆している。乳癌
において最も顕著な EMT 誘導因子は TGFβ



である。調べた結果、この Arf6 経路は TGFβ
刺激によっても作動することも分かった。現
在、TGFβ シグナル経路と EGFR などのチロ
シンリン酸化酵素型受容体との相互関連を
調べている。最近、乳癌を含め幾つかの癌は
その初期段階からでも転移することが明ら
かにされている。しかし、その分子機序は全
く不明である。これまでの成果を足場にし、
そのような難問題へのアプローチも少しず
つ見えてきている。 
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