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１．研究計画の概要 
上皮間充織形質転換(EMT)は外胚葉由来細胞
が中胚葉（間充織）細胞様形質を獲得し、運
動性や浸潤性を獲得する過程である。EMT 様
変化は多くの癌細胞の浸潤転移にも関与し、
その分子機構を明らかにする事は生物学的
のみならず医学的にも注目されている。EMT
の実態をなす根幹の一側面は E-cadherin の
不活性化とある種の integrin の活性化であ
る。本研究では EMT における浸潤性獲得機序
の解析を主な目的とする。その為、まずは
TGFβ1 による E-cadherin の不活性化の分子
機構を明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
Arf6 の活性化は E-cadherin 接着の破壊をも
たらし、Arf6 の不活性化はその安定化に寄与
する。まず、EphA2 の下流に Git1 が存在し、
Git1が Arf6を不活性化しE-cadherin接着を
安定化させることを明らかにした。EphA2 と
Git1 との連携は Nck1 が介在した。続いて、
Arf6 活性化による E-cadherin の不活性化に
解析を進めた。それまでに、EPB41L5 が EMT
において発現誘導されること、EPB41L5 は
p120catenin に結合するが、そのことにより
E-cadherin から p120catenin を解離させ、
E-cadherinのendocytosisを引き起こす事を
見いだしている。TGFβ1 により EMT を誘導で
きるマウス乳腺上皮細胞 NMuMGをモデルとし、
TGFβ1 による E-cadherin の不活性化の分子
機構の解析を行い、EPB41L5 は AMAP1 に結合
する事、その事により Arf6 の支配下に入る
こと、その際の Arf6 活性化因子は GEP100 で
あることを明らかにしている。現在、TGFβ1
による GEP100 の活性化機構の解析を進めて
いる。 

３．現在までの達成度 
②概ね順調に進展している。 
しかし、一連の解析の結果から、ゲノム変異
の可能性と影響を考慮する必要が出て来て
おり、当初予期したことを超えた研究の広が
りを見せている。一方、このこととも関連す
るが、TGFβ1 による GEP100 の活性化機構の
解明が当初に予想したよりもずっと複雑で
あることが分かって来た。 
 
４．今後の研究の推進方策 
TGFβ1 による GEP100 の活性化機構を明らか
にする。その為、gene expresion profiling
や p53 status など、シグナル経路だけでは
なく、細胞全体で起こっている事を視野に入
れた解析を進めつつある。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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