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研究成果の概要（和文） 

 スネイルを発現させた細胞では細胞の接着、離脱、再接着が亢進する。 

すなわちフィブロネクチンのような細胞外基質への接着やインテグリンαvβ３のリガンドで

あるオステオポンチンに対する遊走活性が亢進する。スネイルはラミニン５やその受容体のイ

ンテグリンα３、α６β４の発現を低下させた。これらの結果はスネイルがインテグリンなど

の発現を変化させることにより細胞の離脱、遊走、再接着を誘導することを示唆した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 We show that the expression of snail in epithelial MDCK and A431 cells enhance both 

cell detachment and attachment. Snail enhanced cell attachment to ECMs such as fibronectin. 

Snail also enhanced MDCK cell migration towards osteopontin that are ligands for integrin 

aVb3. We confirmed the reduction of laminin a3, b3 and g2 (Laminin-5) and of receptors 

for Laminin-5 such as integrins a3, a6 or b4 in MDCK/snail or in A431/snail cells. These 

results suggest that snail enhances cell detachment by multiple mechanism, and leads cell 

migration and reattachment at a second site, at least in part, by changing the expression 

of integrins in the cells. 
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１．研究開始当初の背景 

上皮性癌細胞の転移の過程では上皮細胞から

間葉細胞への形態変化上皮—間充織転換がお

こる。すなわち癌細胞は原発巣で細胞−細胞間

および、細胞—基底膜との接着から脱離し、基

底膜を破って移動していき、基底膜を裏打ち

している組織内に浸潤し、接着して転移巣を

形成する。このように上皮—間充織転換と癌転

移は類似した機構を経て達成されると考えら

れる。 

 スネイル (snail)はジンクフィンガー型

の転写抑制因子であり、上皮—間葉変換を誘

導する機能をもつ。(Development 2005, 

132,3151-3161) snailを強制発現させると上

皮細胞が脱上皮化をおこし間葉系細胞に変

化する。実際の乳癌組織においても snail の

発現と乳癌組織の悪性化との相関性が強い

こと、浸潤部位での発現が高いことなどが報

告されているが癌の進展における snailの寄

与およびその分子機構の詳細は明らかにさ

れていない。 

 snailは細胞−細胞間の接着因子であるE-カ

ドヘリンの転写を抑制する。細胞−細胞間の接

着を阻害し上皮組織の恒常性の維持を破壊す

ることにより癌の進行に寄与していると考え

られている。研究分担者である小澤はE-カド

ヘリンについての研究を進めており、2004年

にはanailがE-カドヘリンなどアドヘレンス

ジャンクションの構成成分のみならずタイト

ジャンクションの構成成分Claudinの発現も

抑制することによって上皮—間葉変換を誘導

することを報告した。(J. Cell,Sci, 2004, 

117, 1675-1685)。 

 国内外では snailによって発現が低下する

遺伝子の同定や(Cancer res. 2005, 65, 

6237-6244) 

一方私たちはsnailを発現させた細胞は細胞

外基質からの離脱が亢進しトリプシン処理に

よって容易に細胞脱離がおこることに着目し

その分子機構の解明を試みた。 

 

２．研究の目的 

癌の転移における転写因子snailの寄与の分

子メカニズムを明らかにすることを目的とし

ている。具体的にはsnailが発現することによ

り細胞脱離、遊走、再接着が顕著に亢進する

その分子機構を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 細胞の接着,離脱は低濃度のトリプシン

で処理したあとに培養プレートに残存する

細胞の数をクリスタルバイオレット染色し

て数値化した。 

(2) RNA 発現は RT-PCR でタンパクの発現はウ

エスタンブロット法で調べ image J を用いて

定量化した。 

(3) プロモーター活性はルシフェラーゼ活

性にて測定した。 

(4) 細胞の遊走活性はトランスウエルを用

い下層に種々の基質タンパクを添加し, 

snail 発現細胞を上層にまき、下層への遊走

を調べた。 

 



４．研究成果 

主な成果 

snail を発現させた MDCK/snail A431/snail 

細胞はコントロール MDCK/neo, A431/neo 細

胞に比較して、 

１）低濃度トリプシン処理後にプレートに

残存する細胞の数が顕著に減少してお

り細胞離脱が亢進していた。 

２）一方フィブロネクチンや血清を塗布し

たプレートへの接着は亢進しており３

０分以内に大部分の細胞が接着した。 

３）またトランスウエルを用いて細胞の遊

走活性を調べたところフィブロネクチ

ンやオステオポンチンに対する遊走活

性が顕著に亢進していた。 

４）細胞外基質やその受容体タンパクの発

現を RNAレベルまたはタンパクレベルで

調べたところ間葉系細胞で発現が高い

インテグリンα５、α５、およびフィブ

ロネクチンの発現が亢進していた一方、

上皮系細胞で発現する細胞外基質であ

るラミニン 332( α３、β３、γ２)とそ

の受容体であるインテグリンα３、α６、

β４の発現が顕著に低下していた。 

５）インテグリンαv のプロモーター活性を

調べたところ MDCK/snail 細胞で顕著に

亢進していることがわかった。 

６）snail 発現細胞のフブロネクチンへの接

着は RGD ペプチドで抑えられ、オステオ

ポンチンや血清への遊走活性はインテ

グリンαvβ３に対する中和抗体でほぼ

完璧に抑制された。 

７）以上の結果は snailがインテグリンやそ

のリガンドである細胞外基質タンパク

の発現を調節することにより細胞の接

着、離脱、遊走を制御している可能性を

示した。 

 

得られた成果の国内外における位置づけと

インパクト 

snail を発現させて上皮系から間葉系に変化

した細胞の接着が低下していることに気づ

いていた研究者は多いと思うが細胞型が変

化したので当然と考えており、定量化して報

告した例はなかった。本研究で上皮—間葉転

換は細胞—細胞間の接着だけでなく細胞と細

胞外基質の接着が変化して癌などの転移に

関わる事が示唆された。 

 

今後の展望 

１）snail の発現した細胞の転移にはインテ

グリンαvβ３やα５β３が関与する事

が示唆されたのでそれらに対する中和

抗体、ペプチドなどで阻害出来る可能性

が示された。動物転移モデルを用いてス

ネイル発現癌細胞の転移をこれらの中

和抗体やペプチドが阻害するか解析し

たい。 

２）snail はオステオポンチンなどへの遊走

が顕著に亢進しているのでオステオポ

ンチンを含む骨組織などの器官への転

移が亢進しているか実際の臨床例で解

析したい。 

３）また細胞脱離、接着の際に snail自体 の

発現が制御を受けていることが予想される

結果を得ているのでその遺伝子レベル、タン

パクレベルでの調節機構を解明したい。 
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