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研究成果の概要（和文）：多機能３細胞間タイト結合分子angulin-1/LSRは、上皮バリアの維持および細胞集団
の安定化に重要な役割を持つと考えられている。さらにangulin-1/LSRは、３細胞間において様々な機能分子と
相互作用をし、その発現変化は様々な癌の悪性化への関与が考えられる。そこで我々が確立したヒト正常上皮細
胞およびLSRを高発現している癌細胞株を用いて、LSR/ASPP2/PAR3/YAP蛋白複合体の正常および癌細胞における
役割および発現調節メカニズムを多面的に解析した。結果、angulin-1/LSRは、様々な癌細胞において多種の細
胞内シグナルを介して調節され、悪性化抑制に関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Multifunctional tricellular junction molecule angulin-1/LSR maintains the 
epithelial barrier and induces stability of the collecting cells. Its expression contributes to the 
malignancy of cancer cells via the binding effects with various functional molecules at tricellular 
contacts. We performed a multilateral analysis for the regulatory mechanisms and the roles 
LSR/ASPP2/PAR3/YAP complex proteins in normal human cells and cancer. As result, in various cancer 
cells, angulin-1/LSR is regulated via multiple intercellular signaling and prevents the malignancy. 

研究分野：細胞生物学

キーワード： ３細胞間タイト結合分子　Angulin-1/LSR　claudin-2　EGFシグナル　TGF-betaシグナル　HDACシグナル
　癌悪性化　HDAC阻害剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、多機能新規３細胞間タイト結合分子angulin-1/LSRの癌細胞における発現調節機構および役割が
解明できただけでなく、COVID-19感染を始めとして炎症などの重症化疾患における役割の解明さらに、治療効果
のある既存および新規物質のスクリーニングにも役に立つと考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

脂質代謝関連因子である lipolysis-stimulated lipoprotein receptor (LSR)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、３細胞間のバリア機能およびアクチン骨格を

調節するなど上皮バリア形成および維持において重要な分子として考えられている。さらに LSR

が一部の癌細胞の浸潤および遊走に関与することが報告されている。このことは、正常および癌

細胞においても現象（上皮バリアの維持、癌細胞の浸潤・遊走の抑制）は異なるにしても、LSR

の消失により、両細胞集団が安定から不安定状態になる点で、LSR は、重要で且つ動的な多機能

分子と考えられる。 

 LSR は、３細胞間において様々な機能分子と相互作用をしていると考えられている。特に癌抑

制遺伝子 p53 の細胞死誘導を担い、上皮細胞極性分子と会合がみられる apoptosis stimulating 

proteins of p53 (ASPP) family である ASPP2 は、我々の実験において

３細胞間で LSR と共局在し、LSR の発現を調節していた。さらに LSR

は、ASPP2 を介して上皮極性分子である PAR3 および正常細胞の大きさ

と数を制御し癌幹細胞の増殖にも関与がみられる Hippo pathway の中

心分子である YAP/TAZ と複合体を形成し上皮のホメオスターシスの維

持を 行ってい る可能性が ある。以上 LSR に焦 点を当て た

LSR/ASPP2/PAR3/YAP の蛋白複合体の調節および機能の解明は、正常お

よび癌細胞における３細胞間発現分子の役割を考える上で非常に重要

である。 

 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。難治性癌である子宮内膜癌、膵癌においても、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。従って子宮内膜癌、膵癌においても肥満に

より脂質代謝関連因子であるLSRを介して癌の悪性化（増殖、浸潤、遊走）を亢進している可能

性が十分考えられる。 

細胞分裂時、特に間期において、一部のアドへレンスおよび２細胞間タイト結合分子の局在が

変化し、midbody に濃縮することが知られている。さらに中心体に局在するタイト結合分子およ

び上皮極性分子も報告されている。最近、Hippo pathway の YAP 分子が、midbody に濃縮し、正

常な分裂を助けていると考えられている。さらに、リンカー蛋白である Hook2 は、上皮極性分子

である PAR3 および PAR6a と結合し、中心体にそれらの蛋白を輸送をしている。しかし、細胞分

裂時における３細胞間タイト結合分子 LSR の局在変化および役割については、全く分かっていな

い。 

 



２．研究の目的 

多機能新規３細胞間タイト結合分子 LSR は、正常細胞の上皮バリアの維持だけでなく、細胞集

団の安定化に重要な役割を持つと考えられている。さらに LSR は、３細胞間において様々な機能

分子と相互作用をしている。本研究は、我々が確立したヒト正常上皮細胞および LSR を高発現し

ている癌細胞株を用いて、LSR/ASPP2/PAR3/YAP 蛋白複合体の正常および癌細胞における役割お

よび発現調節メカニズムを多面的に解析する。最終的には３細胞間局在分子の正常および癌細胞

における詳細な役割を解 明し、癌を含めた様々なヒト疾患における新規病態メカニズムを解明

し治療につなげる。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト剖検材料を用いた正常組織、前癌組織および癌組織における LSR, ASPP2 および PAR3

の発現および局在の変化を形態学的悪性度 EMT マーカー(Snail, Slug, ZEB)と比較検討する。さ

らに、前癌組織および癌組織における LSR の発現・局在の変化と臨床データー（肥満度および血

清中 leptin/adiponectin の比, 生存率）との相関を検討する。 

 

(2)ヒト正常細胞および癌細胞において LSR より影響を受ける分子を解析するために、それぞれ

の細胞において、LSR の発現を低下させ、DNA アレーおよび microRNA アレーを実施する。 

 

(3) 確立した正常上皮細胞を用いて、LSR の発現を他のタイト結合関連分子および LSR と分子相

互作用の可能性ある多機能分子（ASPP2, PAR3, YAP)とともに発現・局在・分子相互作用を詳細

に調べる。次に LSR の発現変化（siRNA および誘導物質処置）による上皮のバリア機能の変化を

シグナル伝達機構を含めて解析する。さらに LSR を介した糖代謝および脂質代謝と上皮バリアと

の関係を解析する。 

 

(4) LSR を高発現している癌細胞株を用いて、3 細胞間局在分子の癌細胞の増殖、浸潤、遊走に

おける役割を解明する。 

 

(5) ヒト正常細胞および癌細胞におけるLSRの発現調節機構を肥満に密接な関連をもつleptin, 

adiponectin を中心に解析する。 

 

(6) 細胞分裂時における LSR/ASPP2/PAR3/YAP の局在変化を中心体および midbody に焦点を絞り

解析する。細胞分裂における役割については、リンカー蛋白である Hook2 も含めたそれぞれの

siRNA を用いて解析する。 

 

(7) 我々が見出した LSR の局在変化による細胞間張力の変化と癌細胞の浸潤・遊走との関係を詳

細に調べる。次に、ASPP2/PAR3/YAP の局在変化による細胞間張力への影響についても詳細に解



析する。さらに、LSR のリガンドである Angubindin-1 を用いて、３細胞間のアクチンへの影響

を調べる。 

 

４．研究成果 

(1) 前癌組織から LSR および ASPP2 の明らかな発現・局在変化がみられ、癌の悪性化とともに発

現低下がみられた。 

 

(2) 癌細胞株に LSR あるいは ASPP2 の siRNA を処置し発現を低下させた結果、明らかな癌細胞の

増殖、浸潤、遊走の亢進が見られている。 

 

(3) 子宮内膜癌細胞においてLSRがJNK/cofilin/actinを介して癌細胞のバリアおよび細胞遊走

に関与していることを見出した。さらに、膵臓癌においては、LSR が TGF-beta シグナルを介し

て癌細胞のバリアおよび細胞遊走に関与していることを見出した。 

 

(4) 正常子宮内膜上皮および子宮内膜癌細胞においてanugulin-1/LSR

が、細胞分裂時のmidbodyおよび中心体に集積し細胞増殖に影響与えて

いることを見出した。 

 

(5) 子宮内膜癌においてASPP2の発現低下がLSRおよびYAPシグナルを

介して悪性化に関与していることを見出した 

 

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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