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研究成果の概要（和文）：本研究は、間質細胞との細胞間接触によって前立腺がん細胞に発現上昇する腫瘍抑制
因子Stomatin（ストマチン）の発現制御機構の解明に向けた研究を行った。前立腺がん細胞ではEphrin-EphAシ
グナルによってストマチンの発現は抑制されている。間質細胞が、がん細胞間に入り込みEphrin-EphAシグナル
が物理的に阻害されると、がん細胞ではERKシグナルが活性化され、ERKの基質である転写因子ELKがストマチン
の発現を誘導することが明らかになった。さらに、ヒト前立腺がん標本においても、ストマチンの発現とEphAシ
グナルの活性化には逆相関の関係性が見出され、臨床での有用性が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We previously identified an integral membrane protein, named Stomatin as a 
gene which is upregulated in prostate cancer cells upon cell-to-cell contact with stromal cells, and
 revealed that it functions as a tumor suppressor. In this study, we revealed the mechanism of 
stomatin gene expression in prostate cancer cells associated with stromal cells. In prostate cancer 
cells, stomatin expression was suppressed by the Ephrin-EphA signal. When stromal cells are 
coculture with and enter between cancer cells, Ephrin-EphA signal are inhibited physically to induce
 the activation of ERK. The activated ERK phosphorylated the downstream transcription factor ELK 
which induced the stomatin expression in cancer cells. Furthermore, in human prostate cancer 
samples, an inverse relationship was observed between stomatin expression and EphA signal 
activation.

研究分野：分子生物学、生化学、腫瘍学

キーワード：  Stomatin（ストマチン）　がん微小環境　前立腺がん　Ephrin-EphAシグナル　Ras/ERKシグナル　遺伝
子発現　細胞ー細胞間接触

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでストマチンを含む多くの膜裏打ちタンパク質は細胞の形態を維持するための構造体と考えられてきた
が、近年では、がんにおける細胞内シグナル伝達の制御因子として注目されている。本研究によって明らかとな
った腫瘍抑制因子ストマチンの発現制御機構に関する知見を活用し、人為的にがん細胞に内在性ストマチンの発
現を誘導することが可能となれば、新たな前立腺がん治療開発の基盤となる。また、ストマチン変異体がもつ強
力なアポトーシス誘導能の分子機構が明らかとなれば、がん細胞特異的にアポトーシスを誘導する抗腫瘍薬の開
発も可能となる。そのため、本研究計画は、がんに対する創薬・治療開発の点で学術的及び社会的に意義があ
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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 前立腺がんは我が国の男性において罹患率第一位のがんであり、死亡率は肺や消化器系のが
んに比べて低いものの、いったん悪性化し転移すると予後不良になりやすい。がん転移の初期段
階では、原発巣から逸脱したがん細胞が周囲の組織に浸潤し、その部位に存在する間質細胞など
と共にがん微小環境が形成される。この微小環境はがん細胞の形質（振舞い）変化に重要な役割
を果たしている。本研究は、前立腺がんをモデルとして、がん微小環境で最も重要な「がん細胞
とその周囲の間質細胞との異種細胞間の相互作用」が、がん細胞の振る舞いを如何にして制御す
るのかという点に着目し開始された。研究代表者らは、ヒト前立腺がん細胞と前立腺間質細胞を
新規に独自開発した混合培養系で培養し、間質細胞との細胞間接触によって、がん細胞側で発現
が変動する遺伝子を探索し、前立腺がんでの機能が不明な細胞膜分子を幾つか同定した。その一
つであるEMP1は、前立腺がんの転移を制御する因子であった（Oncogene 37: 5416-5434, 2018）。
同様の探索から、がん細胞で発現が亢進する遺伝子として Stomatin（ストマチン）を同定した。
ストマチンは、ヒトの赤血球膜上に存在する 31kDaの細胞膜裏打ちタンパクとして見出された
SPFH（Stomatin、Stomatin-like protein、Prohibitin、Flotillin、HflK/C protein）ファミリ−
に属する細胞膜裏打タンパク質である。発見当初は、その欠損が溶血性貧血（遺伝性有口赤血球
症 stomatocytosis）の原因となると考えられ Stomatinと命名されたが、そのノックアウトマウ
スに異常は観察されなかった（Blood, 1999）。また、ストマチンはオリゴマーを形成して細胞膜
領域リピッドラフトに局在して、種々のイオンチャネルの活性制御に関与することが報告され
ている（J. Biol. Chem., 2004; Biochem. Biophys. Acta., 2013）。しかし、私共の研究が行われ
る以前は、がん細胞におけるストマチンの作用・機能は全く不明であった。 
 
２．研究の目的 
ストマチンは細胞膜裏打タンパク質の一つであるが、研究開始当初、がん細胞における作用・機
能は全く不明であった。研究代表者らは、ストマチンの発現量の低い前立腺がん細胞にストマチ
ンを導入するとリン酸化酵素 Akt の活性が減弱し、アポトーシスが誘導されることを明らかに
した。Akt の異常は乳がん、肺がん、前立腺がん、白血病など種々のがんで認められている
（ Cancer Res., 2019 ）。 Akt は 、 3-
phosphoinositide-dependent protein kinase 
1（PDPK1）により活性化され、PDPK1 の
安定性はシャペロンタンパク質 HSP90 との
結合によって維持されている（J. Biol. 
Chem., 2002）。この知見を基に、ストマチン
が PDPK1 に結合することで HSP90 と
PDPK1 の複合体形成を阻害すること、その
結果、PDPK1 は不安定化して発現量が減少
し、最終的に Aktの活性化が抑制されること
を突き止め、ストマチンが PDPK1–Aktシグ
ナルを介して抗腫瘍作用を発揮する新たな
腫瘍抑制因子であることを明らかにした（図１：Cancer Res. 81: 2318-2331, 2021）。 
 一方、間質細胞との接触によりがん細胞でストマチンが発現上昇する分子機構は不明であり、
この点を明らかにすることが本研究の課題であった。また、ストマチンはオリゴマーを形成して、
細胞膜領域リピッドラフトに局在する。ストマチンの脂質修飾を受けるシステイン残基に変異
を導入した変異体（変異型ストマチン）は、オリゴマーを形成せず細胞膜リピッドラフトに局在
できない（PLoS One, 2017）。研究代表者らの予備実験の結果から、この変異型ストマチンが、
野生型ストマチンと比較して、さらに強力なアポトーシス誘導能を持つことが観察された。そこ
で、変異型ストマチンが持つ強力なアポトーシス誘導の分子機構を解明することも本研究の課
題であった。これらを明らかにした上でトランスレーショナル研究を目指すために、ストマチン
の in vivoにおける腫瘍抑制作用およびヒト前立腺がんでのストマチン発現の病理学的意義を明
らかにする必要がある。 
 そこで、本研究の目的は、① 間質細胞との接触で前立腺がん細胞側に誘導されるストマチン
の発現制御機構と② 変異型ストマチンがもつ抗腫瘍作用の分子機構の詳細を in vitroと in vivo
の実験系を活用して解明することである。 
 
３．研究の方法 
①-1 間質細胞との接触によって前立腺がん細胞株に誘導されるストマチンの発現機構の解析 
 前立腺がん細胞におけるストマチンの発現は、前立腺間質細胞との相互作用によりがん細胞
側で上昇する。この発現制御機構の解析は、ストマチン発現促進による抗腫瘍作用の臨床応用を
目指す上で重要である。これまでの実験から、前立腺がん細胞には Ephrin-A5 とその受容体
EphA3/7 が特異的に発現しており、前立腺がん細胞間での Ephrin-A5 と EphA3/7 の結合によ
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り生じる細胞内シグナル伝達
がストマチンの発現を抑制し
ていることを見出した（図２
A）。逆に、前立腺がん細胞間
に間質細胞が割入ってこの結
合を阻害すると、ストマチン
の発現は増加した（図２B, 
C）。EphA受容体の下流では、
様々な細胞内シグナル経路が
活性化されることが報告され
ている（Cell. Mol. Life Sci., 
2014）。しかし、ストマチン発
現を抑制するシグナル経路は
不明であった。そのため、
EphA 下流で報告されている
幾つかの細胞内シグナル経路
の主要な制御因子に対する
siRNAを用いて、ノックダウ
ンによってストマチンの発現
量が亢進する因子を定量的 PCR法によって探索する。また、見出された因子に対する阻害薬を
用いて、同定された因子がはたらく細胞内シグナル経路がストマチン発現制御に関与するのか
検討を行う。 
 
①-2ヒトがん組織でのストマチン発現の病理学的意義 
  これまでの研究により、ヒトがんサンプルでがんの悪性度とストマチンの発現量が逆相関す
ることを見出しており、その詳細を組織免疫染色と患者予後情報の統計解析を基に行う。浸潤し
ているがん組織でのストマチンの発現量と遠隔臓器への転移度合い・予後、がん組織でのアポト
ーシスの程度、ストマチン遺伝子の変異とがん悪性度、遠隔転移の頻度を検討する。これらの結
果をストマチン発現促進に着目した新たながん治療法の開発に繋げていく。 
 
② ストマチンの脂質修飾とアポトーシス誘導能の分子機構の解明 
  「研究開始当初の背景」欄に記載したように、脂質修飾を受けずリピッドラフトへの局在を示
さない変異型ストマチンが、野生型よりも強力な腫瘍抑制作用を有することを見出している。分
子の細胞内局在とその機能とは密接に関連するため、野生型ストマチンと変異型ストマチンの
細胞内局在を野生型および変異型ストマチンのGFP融合タンパクを発現させた前立腺がん細胞
を用いて観察する。ところで、ストマチンには強いアポトーシス誘導活性があるため、単純な恒
常的タンパク質発現ベクターを用いてもストマチン発現安定細胞株は樹立できない。そこで、ド
キシサイクリン（Dox）誘導性にストマチン-GFP融合タンパク質を安定発現する前立腺がん細
胞株を作製して実験を行う。 
  野生型ストマチンと変異型ストマチンの細胞膜上のリピッドラフトへの局在様式の違いはシ
ョ糖密度勾配遠心（浮遊法）を用いた細胞膜分画によって解析する共に、野生型ストマチンと比
較して変異型ストマチンが、Aktや PDPK1の細胞膜リピッドラフトへの局在様式に変化を及ぼ
すのか解析する。さらに、野生型ストマチンと変異型ストマチンの PDPK1やアポトーシス関連
因子との結合能の違いを免疫沈降によって解析を行う。これらの比較検討を通して、ストマチン
の脂質修飾とアポトーシス誘導能の分子機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
①-1 間質細胞との接触によって前立腺がん細胞株に誘導されるストマチンの発現機構の解析 
 間質細胞との相互作用によって前立腺がん細胞
（LNCaP 細胞）にストマチンの発現が誘導されること
が明らかになり、その原因として、がん細胞間で伝達さ
れる Ephrin-A5-EphA3/7 シグナルが、間質細胞との物
理的接触によって阻害されることでストマチンの発現
が上昇することが見出された（図２）。そこで、EphA3/7
シグナルの阻害によって発現誘導されたストマチンの
細胞増殖への影響を検討した。EphA3/7のノックダウン
によって、前立腺がん細胞の増殖が抑制されたが、その
増殖抑制はさらにストマチンをノックダウンすること
で解除された（図３）。このことから、EphA3/7 シグナ
ルの阻害によって発現上昇した内在性ストマチンが細
胞増殖抑制に関与していることが観察された。次に、EphA3/7 による細胞内シグナル伝達が、
実際にストマチンの発現抑制に関与しているのかどうかの検討を行った。EphA3/7 のノックダ
ウンによって上昇したストマチンの発現は、EphA3 や EphA7 を強制発現することによって減



弱した（図４A）。さらに、細胞内チロシンキナ
ーゼドメインを欠失した EphA3 変異体
（EphA3C）の強制発現では、上記のような発
現量の減弱は観察されなかった（図４B）。以上
のことから、EphA3/7のチロシンキナーゼドメ
インを介した細胞内シグナル伝達が、ストマチ
ンの発現を負に制御することが明らかになっ
た。 
 これまでの幾つかの知見から、Ephrin-EphA
シグナルは細胞内で Ras/ERK シグナル伝達経
路を阻害することが報告されている（Nat Cell 
Biol. 2001; Mol Biol Cell. 2011）。そこで、前立
腺がん細胞での Ephrin-A5-EphA3/7 シグナル
による Ras/ERK シグナル経路への阻害作用と
ストマチンの発現制御との関連を検討した（図
５）。興味深いことに、前立腺がん細胞において
も EphA3/7 シグナルの阻害（EphA3/7 ノック
ダウン）によって ERKの活性化（リン酸化：P-
ERK1/2）が観察され、それは EphA3の強制発
現によって抑制された。一方で、細胞内チロシ
ンキナーゼドメインを欠失した EphA3 変異体
（EphA3C）では、そのようなリン酸化 ERK
の減弱は観察されなかった（図５A）。また、
EphA3/7 ノックダウンによって上昇したスト
マチンの発現はMEK阻害剤（PD98059）での
処理によって抑制された（図５B）。さらに、ERK
活性化剤（BCI：ERK脱リン酸化酵素 DUSP6
阻害化合物）での処理によって、前立腺がん細
胞にストマチンの発現が誘導された（図５C, 
D）。以上の結果から、前立腺がん細胞では、
Ras/ERK シグナルの活性化によってストマチ
ンの発現が誘導され、一方で EphA3/7シグナル
の活性化はRas/ERKシグナルを抑制している
ことが明らかになった。 
 活性化された ERKによってリン酸化を受け
る基質には転写因子を含め多くの細胞内因子
が報告されている（Growth Factors. 2006; 
FEBS Lett. 2017）。そこで、研究代表者らは、
ストマチン遺伝子プロモーター領域に着目し
て、ERK によってリン酸化を受けて活性化さ
れる転写因子の推定結合領域の探索を in silico
解析により行った。その結果、ELK family転写
因子の推定結合領域がクラスターとして存在
していることを突き止めた。そこで、ストマチ
ンの発現制御における ELK family の関与を検
討した（図６）。前立腺がん LNCaP細胞には、
ELK family転写因子 ELK1及び ELK4（ELK1/4）
が多く発現していた。予測通り、EphA3/7のノ
ックダウンによって、ELK1の活性化（リン酸
化）が観察された（図６A）。ま
た、EphA3/7のノックダウンによ
って上昇したストマチンの発現
量は、ELK1/4のノックダウンに
よって減弱した（図６B）。さら
に、図３の結果と同様に、
EphA3/7のノックダウン（内在性
ストマチンの発現上昇）によっ
て減弱した前立腺がん細胞の増
殖能は、ELK1/4のノックダウン
によって再び上昇した（図６C）。
以上の実験結果から、前立腺がん細胞間で伝達される Ephrin-A5-EphA3/7シグナルが、ERKシ
グナルとその下流の転写因子 ELK1/4 の作用を抑制することで、ストマチンの発現が負に制御
されていることが明らかになった（図７）。 



 
①-2 ヒトがん組織でのストマチン発現の病理学的意義 
 研究代表
者らが行っ
たこれまで
の研究から、
高悪性度（高
グリーソン
スコア）の前
立腺がんで
はストマチ
ンは低発現
しており、一
方で、低悪性
度（低グリー
ソンスコア）
の前立腺が
んではスト
マチンは高
発現してい
ることが明
らかになっ
ている。つま
り、ストマチ
ンの発現量
とがん再発
率には負の相関性があることが判明している（Cancer Res. 81: 2318-2331, 2021）。そこで、ス
トマチンの発現制御機構に関する①の研究で得られた知見に関して、実際のヒト前立腺がん標
本を活用して、組織免疫染色によって検討を行った。その結果、高悪性度（Higher GS）の前立
腺がん組織では、EphAシグナル（P-EphA3：リン酸化 EphA3）が亢進し、ストマチン発現が
低下していることが観察された。一方で、低悪性度（Lower GS）の前立腺がん組織では、EphA
シグナルの低下と共に、ストマチン発現が増加している様子が観察された（図８A）。また、ERK
シグナルの活性化（P-ERK1/2：リン酸化 ERK1/2）とストマチンの発現には正の相関が見出さ
れた（図８B）。よって、①の研究によって見出されたストマチンの発現制御と EphA シグナル
及び ERKシグナルの関係性が、実際の前立腺がん標本でも証明され、臨床での有用性が明らか
になった（現在、上記の研究①の成果をまとめて、論文投稿中である）。 
 
② ストマチンの脂質修飾とアポトーシス誘導能の分子機構の解明 
 研究代表者らは、脂質修飾を受けずリピッドラフトに局在を示さない変異型ストマチンが、野
生型よりも強力な腫瘍抑制作用を有することを見出している（図９）。しかし、「研究方法」欄に
記載したように、ストマチンには強いアポトーシス誘導活性があるため、単純な恒常的タンパク
質発現ベクターを用いてもストマチン発現安定
細胞株は樹立できない。そこで、ドキシサイクリ
ン（Dox）誘導性に野生型及び変異型ストマチン
-GFP 融合タンパク質を安定発現する前立腺がん
細胞株を作製した。予備実験の段階ではあるが、
ショ糖密度勾配遠心（浮遊法）を用いた細胞膜分
画によって、野生型ストマチンはリピッドラフト
に局在するが、変異型ストマチンはリピッドラフ
トに局在しないことが観察された。本研究では、
ストマチンの発現制御機構を解明する①の研究に多くの時間を費やした。そのため、今後、野生
型ストマチンと変異型ストマチンの PDPK1 やアポトーシス関連因子との結合能の違いを免疫
沈降によって解析を行うことで、ストマチンの脂質修飾とアポトーシス誘導能の分子機構を明
らかにする予定である。また、上述の Dox誘導性に野生型及び変異型ストマチン-GFPを発現す
る前立腺がん細胞株を免疫不全マウスに移植し、Doxを投与して、これらのストマチンを発現さ
せることで、変異型ストマチンが有する強力なアポトーシス誘導能に関して、in vivoでの検討
を行う予定である。 
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