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研究成果の概要（和文）：細胞内で物質の輸送に関わると予想されるタンパク質タキシリンは大

腸および直腸内の神経内分泌細胞、膵臓ランゲルハンス島の内分泌細胞、唾液腺の漿液性細胞、

胃の主細胞等、分泌性の細胞に強く発現する一方で、神経膠芽腫、骨肉腫やメラノーマなど間

葉系細胞由来の腫瘍全般、また、大腸・前立腺・乳腺などの上皮細胞由来腫瘍において発現の

亢進が認められた。タキシリンを高発現する転移性のヒト乳癌細胞株においてその発現を抑制

すると、増殖速度および浸潤能の低下、抗癌剤への感受性上昇が生じたことから、特定のタイ

プの癌における機能的な関与が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：A putative vesicular transport protein, taxilin, is expressed in 
secreting cells such as neuroendocrine cells in the normal colon and rectum. On the other 
hand, its expression appeared to be elevated in the colon cancer, prostate cancer, and breast 
cancer as well as in glioblastoma, osteosarcoma, and melanoma cells. The suppression of 
taxilin in the metastatic breast cancer cell line induced the reduction of cell growth and 
invasiveness and upregulted the susceptibility to anti-cancer drug, suggesting its 
functional implication in the specific type of cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
 多細胞生物体の正常な形成と維持には、細
胞の増殖・分化のみならず接着・運動・輸送・
極性など、細胞内および細胞間の様々なプロ
セス個々の正確な制御と相互間の協調が必
須である。 
 これらプロセスの破綻が細胞の癌化に結
びつくものと考えられるが、癌の大多数を占
める上皮癌においては上皮細胞が構成する
秩序だった組織構築の変化が癌の発症およ
び悪性化と密接に関連すると予想される。 
 細胞接着・極性の制御が組織構築の形成と
維持に関わる多くのプロセスの中でも重要
な要素であることがこれまで多くの報告に
よって示されている。その一方で、細胞内小
胞輸送系が組織構築の形成と腫瘍形成にお
ける構造変化に結びつくことを示唆する報
告は数少なく(Lu and Bilder, Nature Cell 
Biol. 7(12): 1232-1239, 2005)、機能的な関与
の有無や詳細な分子機構については不明な
点が多く残された状態にあった。 
 
２．研究の目的 
 上皮細胞の Basolateral 膜への小胞輸送に
働く SNARE 系の構成分子 Syntaxin-4 に対
する結合タンパク質として同定されたタキ
シリンは複数の上皮癌組織において発現増
加が認められる。 
 一方で、タキシリンはアクチンおよび微小
管細胞骨格系の構築や細胞極性・細胞運動な
どに関わる可能性も示唆され、これらの細胞
内プロセスの調節を通してタキシリン依存
性の小胞輸送系が腫瘍形成に関与すること
も想定される。 
 そこで本研究では、腫瘍形成と組織構築変
化に対する細胞骨格および小胞輸送系の関
わりについて、主にタキシリンの機能と作用
機序の解析を中心として解明を進めること
を目的とする。また、細胞骨格と細胞接着を
繋ぐ分子基盤に関する解析を併せて行い、上
皮構築制御の分子メカニズムに関する理解
を深めていく。 
 
３．研究の方法 
 
(1)正常および腫瘍組織におけるタキシリン
の発現と局在: 種々のヒト正常および腫瘍
組織における発現・局在について解析し、タ
キシリンの過剰発現が特定の上皮癌で特異
的に起きている現象なのか、上皮系全般もし
くは上皮系以外の癌細胞においても起きて
いる現象なのかを明らかにする。乳癌につい
ては病理的に様々なタイプの腫瘍組織につ

いて解析し、乳癌については前癌病変として
認められる異型乳官過形成、非浸潤性乳管癌
ductal carcinoma in situ(DCIS)、浸潤性乳
管癌 infiltrating  ductal carcinoma、さら
に DCIS の中でも Solid DCIS、Comedo DCIS
など様々なサンプルについて系統的な解析
を行い、癌の Grade・タイプに応じた違いな
どについて明らかにする 
 
(2)ヒト正常乳腺細胞・腫瘍細胞における発
現と局在: ヒト乳癌由来の細胞株は数十種
類以上が樹立され、悪性化の程度や癌遺伝
子・癌抑制遺伝ならびにホルモンレセプター
の発現状態など、癌細胞としての特徴が分子
レベルに到るまで詳しく解析されている。こ
れらの細胞の中から、由来する病変状態が異
なる癌細胞と正常細胞についてタキシリン
の発現ならびに局在にどのような変化があ
るのか明らかにする。 
 
(3) タキシリン過剰発現細胞・ノックダウン
細胞の解析: 発現変化が機能的な意味を持
つのかどうか検討するため、乳癌細胞に RNAi
を導入してタキシリンの発現抑制を行った
トランスフェクタント、および正常乳腺細胞
に過剰発現させたトランスフェクタントを
樹立し、増殖能・浸潤能などに及ぼす影響に
ついて明らかにする。 
 
(4) 細胞骨格の調節を介して上皮組織構築
制御に携わる分子基盤の解析：細胞骨格は細
胞接着・極性・小胞輸送などに深く関わり、
上皮組織構築において重要な役割を果たし
ているが、その調節分子機構の全容は未だ不
明である。そこで、この点に関する新たな知
見を得ることを目的として、細胞骨格の調節
に働く新規分子の同定を試みる。 
 
４．研究成果 
 
(1) 正常および腫瘍組織におけるタキシリ
ンの発現と局在: 
 
①ヒト正常組織についてタキシリン発現部
位の解析を詳細に行った。その結果、タキシ
リン分子の発現は特定の細胞群において強
く認められることが明らかとなった。 
 最も高発現を示したのは大腸および直腸
内の神経内分泌細胞であり、膵臓ランゲルハ
ンス島の内分泌細胞も強陽性であった。また、
唾液腺の漿液性細胞・胃の主細胞など、いず
れも分泌性細胞がタキシリン陽性であり、生
体内においてタキシリンが特定の分泌プロ



セスに関与することが強く示唆される結果
となった。 
 
②次いで Tissue-Array を利用して種々のヒ
ト腫瘍組織について解析したところ、神経膠
芽腫においてタキシリンの強い過剰発現が
認められた。その他、骨肉腫やメラノーマな
ど間葉系細胞由来の腫瘍全般においてタキ
シリンは強く発現していた。また、大腸・前
立腺・乳腺などの上皮細胞由来腫瘍において
も発現亢進が認められた。さらに、タキシリ
ン過剰発現が癌の進行や転移と関係しない
か 50 例の乳癌サンプルを用いて解析を行っ
た。その結果、悪性度の高い浸潤性乳管癌ば
かりでなく非浸潤性乳管癌においても過剰
発現が認められた。 
 
 以上①、②の結果から、タキシリン発現の
亢進は様々なタイプの癌において起こり、ま
た癌の早期においても変化が開始される可
能性が高いものと考えられた。こうした発現
亢進が、分泌過程を含めどのような細胞内プ
ロセスを介して癌細胞にどのような影響を
及ぼしているか、今後の検討課題の一つであ
る。 
  
(2) ヒト正常乳腺細胞・腫瘍細胞における発
現と局在:  
 3 種類の正常乳腺細胞（MCF-10A, MCF-12A, 
S1）、4種類の非転移性乳癌細胞（MCF7, T47D, 
T4-2, ZR-75）、4 種類の転移性乳癌細胞
(MDA-MB-231, BT-549, SK-BR-3, Hs280)を用
いてタキシリンの発現と細胞内局在を解析
した。その結果、正常乳腺細胞に比較して乳
癌細胞において有意な発現上昇を認めたが、
特に転移性乳癌細胞株におけるタキシリン
発現の亢進が顕著であった。また、蛍光抗体
法により細胞内局在を検討したところ、ほと
んどが細胞質に存在したが一部は微小管形
成に関与する中心体に存在し、その傾向は転
移性乳癌細胞においてより明瞭であった。 
 
(3) タキシリン過剰発現細胞・ノックダウン
細胞の解析:  
 
①上記の知見を基に、まず転移性乳癌細胞株
BT-549 においてタキシリンの発現抑制を試
みた。タキシリン特異的な shRNA ベクターを
構築して BT-549 細胞へ導入し、安定的にタ
キシリンの発現が抑制されている細胞（タキ
シリン KD/BT-549）を樹立することに成功し
た。 
 細胞増殖について検討したところ、タキシ
リン KD/BT-549 細胞では元の BT-549 細胞に
比較して明らかに増殖速度の低下が認めら
れた。また増殖亢進と共に癌細胞の特徴であ
る細胞死に対する抵抗性を調べるため、アポ

トーシスを誘導する抗癌剤の一つカンプト
テシンンでこれらの細胞を処理したところ、
タキシリン KD/BT-549では感受性の増進すな
わち細胞死を起こしやすくなっていること
が判明した。 
 BT-549 細胞は転移性乳癌から樹立された
細胞株であり、高い細胞運動能を保持してい
る。そこで Boyden chamber を用いて BT-549
細胞とタキシリン KD/BT-549細胞を解析した
ところ、転移性癌細胞の特徴である浸潤能が
抑制されることを見出した。 
  
②一方、非転移性の乳癌細胞 MCF-7 について
もタキシリンの発現を抑制した細胞株を作
製し（タキシリン KD/MCF-7）同様の解析を行
った。その結果、タキシリン KD/MCF-7 はコ
ントロール MCF-7 細胞と比較して運動能、細
胞増殖能、細胞死への感受性に有意な変化を
示さなかった。 
 
③最後に、タキシリンの発現亢進が乳腺細胞
の腫瘍化を引き起こす主要因となりうるか
否か明らかにするため、タキシリンを過剰発
現したヒト正常乳腺細胞 MCF-12Aを作製した。
しかしながら、運動能、細胞増殖能、細胞死
への感受性に変化は生じなかった。 
 
 これらの結果は、タキシリンの発現上昇そ
のものが正常細胞から癌細胞への形質転換
に機能的に働きうるものではないこと、さら
には、癌のタイプによってタキシリンの表現
系への関与の有無が異なることを示唆して
いる。  
 今後、より詳細な分子レベルの解析を行う
ことによって、癌細胞においてタキシリンが
関わる経路を明らかにすることが可能にな
れば、特定のタイプの癌の診断およびタイプ
に適合した治療戦略に対して貢献しうる可
能性があるのではないかと考える。    
 
(4) 細胞骨格の調節を介して上皮組織構築
制御に携わる分子基盤の解析： 
 細胞骨格の調節に small Gタンパク質Rho 
family が関与することがこれまでの多くの
研究によって示されている。しかしながら、
上皮組織を構築する上皮細胞内において、そ
の活性が時空的にどのような制御を受けて
いるのか不明な点が数多く存在している。 
 この点に関する新たな知見を得るために、
上皮組織構築制御において重要な細胞間接
着構造に局在する分子 ZO-1 と相互作用する
Rho familyおよびその調節分子について解析
を行った。その結果、およそ 60 種類存在す
る Rho GTP exchange factor の中の一つ 
ARHGEF11 が ZO-1 と直接結合することが明ら
かになった。ARHGEF11 は ZO-1 依存性に細胞
間の接着部位に局在し、その場における RhoA



ならびに下流のミオシン軽鎖の活性化を誘
導することで上皮構造の形成と維持に関わ
ることが示唆された。 
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