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研究成果の概要（和文）：各種の癌細胞を用いた研究にて、Dynaminおよびその関連分子群の細胞骨格動態に関
する機能の解析を行い、成果を得た。また正常細胞を用いた研究では、糸球体足細胞におけるDynaminと微小管
の関係についての研究を実施し、Dynaminが微小管束の形成に働き、結果として微小管を安定化させる可能性を
見出した。一方で癌創薬の観点から、候補薬の内視鏡下生体内投与による作用機序解明のためのイヌを用いた動
物実験の系を立ち上げ、新しい薬剤投与手技を用いて各種薬剤の薬効評価を実施することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：In research using various cancer cells, we have analyzed the function of 
dynamin and its related molecules in cytoskeleton dynamics, and have obtained results. In research 
using normal cells, we have also conducted research on the relationship between dynamin and 
microtubules in glomerular podocytes, and found that dynamin may play a role in the formation of 
microtubule bundles, thereby stabilizing microtubules. From the perspective of cancer drug 
discovery, we have established an animal experiment system using dogs to elucidate the mechanism of 
action of candidate drugs by endoscopic in vivo administration, making it possible to evaluate the 
efficacy of various drugs using new drug administration techniques.

研究分野：泌尿器科

キーワード： 癌創薬　細胞内輸送　in vivo投与

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌の悪性進展とAndrogen不応性のKeyとなるタンパク質分子の細胞内輸送における独自の観点から、微小
管輸送ダイナミクスの細胞内分子機構を解明し、新規治療・創薬標的を探索した。また、泌尿器科領域での臨床
応用へと結び付けていくための大動物を用いたin vivo投与の研究手法を確立した。一方で本研究は、様々なタ
ンパク質複合体の働きに焦点を当てて新たな知見の獲得を目指すものでもあり、細胞生物学的にも学術的意義が
認められる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

癌等の各種難治性疾患に対する新規治療法の開発は、医療研究分野において極めて重要な

課題である。我々は近年、癌抑制タンパク質 REIC/Dkk-3 が各種正常・癌細胞内において

Oncogenic Ras シグナルを抑制することを明らかにした。本研究に至った我々の前段研究で

は、細胞質内における Key タンパク質分子の輸送機構の根幹を担う Dynein モーターの要素：

SGTA（small glutamine-rich tetratricopeptide repeat-containing protein α）および

Tctex-1 が REIC/Dkk-3 と結合し、Ras および Androgen 受容体シグナルの両方を一元的に制御

することを明らかにした。一方で、Dynein モーターによるこれら細胞維持必須分子の微小管

輸送では、細胞骨格制御に不可欠のタンパク質：Dynamin が極めて重要な役割を果たすとされ

るが、その機序は未だ解明に至っていない。これらの研究開始時の背景に基づき、本研究を実

施した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、前立腺癌の悪性進展と Androgen 不応性の Key となるシグナル分子群の細胞内

輸送における独自の観点から、REIC/Dkk-3、SGTA、Tctex-1、Dynein モーター、Dynamin およ

び細胞骨格因子が関わる細胞内分子輸送システムの制御機構を解明することとした。また、

Dynamin およびその関連分子群は、従来、エンドサイトーシス機構に基づく細胞骨格制御に機

能することが示唆されているが、我々はそれらの細胞骨格制御分子の機能を細胞内分子輸送

システムの観点から解明し、癌をはじめとする難治性疾患の新規治療標的タンパク質群を同

定、革新的な癌および難治性疾患における創薬へと発展させることを目標とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、特に尿路系細胞において、Actin 線維-微小管細胞骨格制御に必須のタンパク

質：Dynamin の制御に関する各種の関連タンパク質の機能を解析した。我々はこれまでの研究

によりDynaminによるActin線維への作用について、活性型Dynaminの集合体から成るDynamin

リングにより Actin 線維が集束されることを明らかにしている。また、Dynein モーターによ

る細胞維持必須分子の微小管輸送のトラックに細胞骨格が利用されることが知られている。

これらのことから、Dynamin 関連タンパク質が、Dynamin の GTP アーゼとしての機能と通して

Actin 線維-微小管細胞骨格ダイナミクスにより Dynein モーターを制御し、結果として各種シ

グナル分子等の微小管輸送および細胞骨格制御に重要な役割を果たすことが考えられる。そ

こで、より具体的には、前立腺癌の悪性進展と Androgen 不応性・Steroid 応答性の Key とな

るシグナル分子群の細胞内輸送における観点を踏まえ、特に Dynamin 関連タンパク質の機能

を中心に細胞内分子輸送システムの制御機構を解明する研究を行った。加えて、微小管細胞骨

格ダイナミクスに基づく癌細胞の具体的な悪性形質の変化についても解析を加え、細胞生物

学的観点からの新しい基礎研究・創薬研究の切り口を明確にすることとした。また、その他の



尿路系癌細胞・正常細胞において、より細胞生物学的な切り口から、Dynamin およびその関連

分子群の細胞骨格動態に関する機能の解析を行った。 

一方で本研究では、各種医薬品候補薬の in vivo 投与での作用機序解明・効果定量に繋が

る独自の薬剤投与法、動物実験解析系を確立させるための研究を実施した。すなわち、様々な

低分子薬剤、ドラッグリポジショニングに基づく新薬開発の基盤を、Dynamin‐微小管‐細胞

骨格軸についての生理学的機序の観点から確立すると同時に、様々な医薬候補品の in vivo 動

物実験解析系により難治性疾患群の新規治療法を開発する方向性とした。 

 

４．研究成果 

各種の癌細胞および正常細胞を用いた研究にて、Dynamin およびその関連分子群の細胞骨格

動態に関する機能の解析を行い、成果を得た。まずヒト前立腺癌 PC3 細胞において、細胞内で

の分子輸送の観点から、ステロイドホルモン受容体の核内移行に関する研究を行った。本研究

の Key となる細胞骨格制御タンパク質群：Dynamin 関連分子の機能解析を軸として研究を進め

た。具体的には、Dynamin 関連分子の細胞内発現量に基づくステロイド受容体シグナル動態に

ついて解析を行い、細胞内分子輸送システムの観点から各種細胞骨格因子について機能解析

を行った。以前の研究では、REIC/Dkk-3 タンパク質が SGTA（small glutamine-rich 

tetratricopeptide repeat-containing protein α）の二量体化を阻害し、ヒト前立腺癌 PC3

細胞におけるアンドロゲン受容体（AR）輸送とシグナル伝達をアップレギュレーションするこ

とが示されている。一方で、AR を含むステロイド受容体の核への輸送は、同様に Dynein モー

ター依存的に行われると考えられるため、本研究ではステロイド受容体の一つ：グルココルチ

コイド受容体（GR）の輸送における SGTA と REIC/Dkk-3 の役割を解析した。細胞質内の GR 輸

送の in vitro レポーターアッセイをヒト前立腺癌 PC3 細胞とヒト 293T 細胞で実施したとこ

ろ、SGTA タンパク質に関して、細胞内で GR の核への輸送に対する抑制効果が観察された。

REIC/Dkk-3 タンパク質に関しても、PC3 細胞における GR輸送に対する抑制効果が観察された。

shRNA による SGTA の枯渇条件下では、PC3 細胞における REIC/Dkk-3 による GR 輸送のダウン

レギュレーションは、枯渇していない条件と比較して有意に増強され、SGTA を介した GR 輸送

の阻害における REIC/Dkk-3 の代償的役割が示唆された。これらの成果は、細胞におけるステ

ロイド受容体輸送およびシグナル伝達に関する一つの新たな知見として論文発表された。 

また、ヒト膀胱癌 T24 細胞を用いた本研究課題の関連研究により、癌細胞の集団運動・移動

能（癌の浸潤・転移に強く相関する）が、Pacsin 2 タンパク質によって制御されることが明

らかとなった。Pacsin 2 は（Syndapin とも呼ばれる）哺乳類の多くの組織の細胞内で発現が

認められ、細胞膜を変形する作用を持つ BAR（Bin-amphiphysin-Rvs167）ドメインを持つタン

パク質であり、エンドサイトーシスや細胞運動・移動等の細胞骨格動態を伴う様々な状況で機

能するタンパク質である。具体的な成果として、siRNA によって Pacsin 2 の発現量を低下さ

せると、細胞が一定の方向性を持って移動するようになることを見出し、それらの細胞では複

数の細胞が集まって塊を形成し、その境界領域の細胞表面には悪性腫瘍で発現する細胞接着



分子 N-カドへリンが集積することが明らかとなった。（N-カドへリンは、カルシウム依存的に

細胞同士を接着させる主要な細胞接着分子：カドヘリンの一つである。N-カドヘリンは神経や

心筋の細胞で機能するほか、癌の転移に関わることが報告されている。）また、Pacsin 2 の発

現量が低下した状態では N-カドへリンが細胞内に取り込まれなくなり、細胞表面の N-カドへ

リン量が増えて細胞同士が接着しやすくなることが明らかとなった。この細胞接着における

Pacsin 2 の働きは、膀胱癌 T24 細胞だけでなく、ヒト肺癌 H1299 細胞においても同様に観察

された。これらの結果は、細胞表面の N-カドへリンをエンドサイトーシスによって細胞内に

取り込むためには Pacsin 2 が必要であることを示している。Pacsin 2 は、様々な癌細胞にお

いて N-カドヘリンのエンドサイトーシスを介して細胞の集団移動・浸潤・転移を制御すると

考えられ、細胞骨格・分子輸送ダイナミクスの細胞内制御機構に係る一つの新しい治療・創薬

標的タンパク質であることが明らかとなった。 

一方で、腎臓における正常細胞：糸球体足細胞（ポドサイト：糸球体を構成する細胞の一つ

である）に着目した研究を実施し、Dynamin およびその関連分子群の細胞骨格動態に関する機

能の解析を行った。すなわち、Dynamin およびその関連分子群が微小管束の形成に機能し、結

果として微小管を安定化させる可能性を検証するために、ポドサイトにおける Dynamin と微

小管の関係についての研究を実施した。免疫組織化学的解析により、ラット腎臓において

Dynamin 1 がポドサイトに発現することが示され、また培養したマウスポドサイトにおける

Dynamin 1 の細胞内分布を調べたところ、Dynamin 1 はポドサイトの中心部から直線的に放射

状に分布し、その先の細胞の突起まで局在することが明らかとなった。マウスポドサイトでの

Dynamin 1 と細胞骨格：微小管の分布を２重染色により解析したところ、Dynamin 1 と微小管

束が放射状に存在し極めて類似した細胞内分布を示すことが確認された。培養マウスポドサ

イトで Dynamin 1 の機能を調べるため、siRNA によって Dynamin 1 タンパク質の細胞内発現を

ノックダウンしたところ、微小管の束が減少するとともに当該細胞の細胞突起の数も減少す

ることが明らかとなった。さらに Dynamin 1 と Dynamin 2 のノックアウトマウスから単離し

た培養ポドサイトにおいても、前述の siRNA によって細胞内 Dynamin 1 タンパク質をノック

ダウンした場合と同様に、細胞突起の著しい形成阻害が認められた。これらの結果により、

Dynamin 1 は微小管の束を作ることでポドサイトの細胞突起の形成を強くサポートしている

と結論付けた。腎糸球体は多くの毛細血管が集まって球状に見える器官であり、糸球体に入っ

た血液は『ふるい』にかけられ不要な水分・老廃物が除去される。この水分・老廃物は尿とと

もに排出される一方で、アルブミン等のタンパク質はこの『ふるい』の機能のおかげで血液中

から除かれる（失われる）ことは無い。ポドサイトは、多数の突起を細胞の外側に出して隣り

合うポドサイト同士でその突起を規則的に噛み合わせながら、基底膜と一体的構造となって

糸球体の毛細血管を覆っている。このポドサイトの細胞突起の噛み合わせが血液からタンパ

ク質を濾しとる『ふるい』として機能することが知られており、ポドサイトの機能障害により

『ふるい』装置が働かなくなるとタンパク質尿が発生するとされる。今回の研究により、この

ポドサイトの細胞突起が形成する腎糸球体における『ふるい』構造について、ポドサイトの細



胞骨格制御機構としての Dynamin-微小管 axis の関与が強く示唆された。 

一方で我々は早期に臨床的出口の方向性を模索するため、将来的な創薬の候補となる各種

試験薬について、局所治療薬としての治療有効性を再現性の高い形で解析するための動物実

験解析系を確固なものとした。すなわち、癌創薬の観点から Dynamin 阻害物質に関して応用展

開研究を実施するべく、試験薬等の in vivo 内視鏡的塗布投与での作用機序解明に係るイヌ

動物実験の有用性の検証を行った。結果として、イヌ膀胱において簡便に信頼性の高い形で in 

vivo 塗布投与での作用機序解明・効果定量を可能とする薬剤投与・評価方法を確立した。当

該動物実験解析系は、膀胱の難治性疾患等に対する革新的創薬への新展開に不可欠の技術で

あると考えている。一方で、これまでのイヌにおける上記の研究成果を踏まえ、ヒト臨床応用

を念頭においた膀胱での各種医薬品の粘膜表面塗布のための具体的手技の検討を行った。結

果として、膀胱軟性鏡または硬性鏡を用いると仮定したそれぞれの場合について、当該内視鏡

的医薬品投与技術の表在性膀胱疾患への展開戦略に関する知見を得ることができた。今後も、

各種薬剤を用いた当該治療的投与法の臨床応用に向けた研究を継続していく。 
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