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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、強制発現によりがん細胞選択的アポトーシス誘導能を発揮するがん抑制遺伝子
REIC/Dkk-3と相互作用する分子の検索を行い、分子間ネットワークの解明を試みた。 
 ヒト REIC/Dkk-3を baitとしてヒト正常前立腺 cDNAライブラリーを検索したところ、相互作
用候補分子として Tctex-1を同定した。さらに上記 2分子の相互作用部位が[-E-X-G-R-R-X-H-]
ドメインであることも同定した。本成果は、相互作用分子との併用によってさらに強力ながん
選択的治療法の開発につながる可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 REIC/Dkk-3 acts as a tumor suppressor in multiple cancer cell lines by inducing 
apoptosis through endoplasmic reticulum (ER) stress signaling. However, the 
intracellular interaction partners of REIC/Dkk-3 have not been fully elucidated. By 
employing yeast two-hybrid screening, we identified the human dynein light chain, Tctex-1, 
as a novel interaction partner of REIC/Dkk-3. The binding region of REIC/Dkk-3 with 
Tctex-1 contains an amino acid sequence motif [-E-X-G-R-R-X-H-] which was previously 
reported as the Tctex-1 binding domain of dynein intermediate chain (DIC). The link 
between REIC/Dkk-3 and Tctex-1 may be of significance for understanding the molecular 
functions of the proteins in ER stress signaling and intracellular dynein motor dynamics, 
respectively. 
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１．研究開始当初の背景 
正常線維芽細胞に比較し不死化ヒト線維

芽細胞おいて発現が消失ないし著しく低下

している遺伝子、すなわち不死化関連遺伝子
として我々が同定した REIC/Dkk-3 は、がん
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ス誘導能を発揮する（Abarzua F. et al. 2005 
Cancer Res.）。これまでの研究で、REIC/Dkk-3
の強制発現によるアポトーシス誘導のシグ
ナルである JNK活性化の上流メカニズムとし
て、Bipや Chopを介する小胞体ストレスのメ
カニズムが重要であること（Kashiwakura Y. 
et al. 2008 Cancer Res.）、また、HSP70 や
HSP90 などのタンパク質の JNK の機能制御へ
の介入が明らかとなっている（Abarzua F. et 
al. 2007 Int. J. Mol. Med.）。さらに、分
泌タンパク質である REIC/Dkk-3は、Tリンパ
球刺激作用を持つ樹状細胞の分化を促進し
（Watanabe M. et al. 2009 Int. J. Oncol.）、
さらには NK細胞の活性化因子である IL-7の
分泌を全身性に促すことも明らかとなって
いる（Sakaguchi M. et al. 2009 J. Biol. 
Chem.）。しかし、REICを取り巻く分子間相互
作用のメカニズムには未解明な部分が多か
った。 

 
２．研究の目的 
 がん細胞選択的にアポトーシスを誘導す
る REIC/Dkk-3 を取り巻く分子間相互作用ネ
ットワークをヒト組織由来 cDNA ライブラリ
ーの網羅的スクリーニングにより明らかに
することで、本遺伝子と相互作用する分子を
同定し、その既知の機能から REIC/Dkk-3 と
の相互作用様式およびがん抑制効果に及ぼ
す影響を考察する。また、本遺伝子との併用
によりさらにその効果を上昇させる多剤併
用方法を構築し、難治性固形がんの新規治療
戦略の開発に寄与すべく、REIC/Dkk-3分子と
相互作用する分子の検索を本研究の目的と
した。 
 
３．研究の方法 
ヒト REIC/Dkk-3を baitとして Yeast 

two-hybrid assayによりヒト正常前立腺、前
立腺がんおよび正常心臓組織 cDNAライブラ
リーを対象に相互作用候補遺伝子を検索し
た。相互作用候補分子については哺乳類細胞
内での相互作用様式をより正確に模倣でき
る実験方法である Mammalian two-hybrid 
assay及び in vitroにおける相互作用を証明
するのに適した免疫沈降法で結合の証明と
結合部位の詳細な解析を行った。さらに、相
互作用部位のアミノ酸配列と類似したモチ
ーフを持つ他の分子について検索し、
REIC/Dkk-3が持つ構造から類推される機能
を明らかとした。 

 
４．研究成果 
 各種 cDNA ライブラリーにつき約 100 万ク
ローンをスクリーニングした結果、相互作用
候補分子として細胞構造維持に重要な役割
を果たす Dynein light chain のサブユニッ
トである Tctex-1を同定した（図 1）。 

Tctex-1 は細胞の形態維持に必須であり、
本相互作用の解明は REIC/Dkk-3 が持つがん
選択的アポトーシス誘導能の機序解明に大
いに役立つものである。また、本研究によっ
て上記 2 分子の相互作用部位は Tctex-1 が
Dynein intermediate chain と相互作用する
[-E-X-G-R-R-X-H-]ドメインであることも同
定した（図 2）。 

さらに、免疫染色により REIC/Dkk-3 と
Tctex-1 の細胞内局在が小胞体で一致するこ
とを明らかとし、両分子の相互作用が
REIC/Dkk-3 が持つ強力ながん細胞特異的ア
ポトーシス活性の原動力である小胞体スト
レス誘導と何らかのかかわりを持つことを
示唆した（図 3）。 

 



 

 

本研究成果は、未解明な部分が多かった
REIC/Dkk-3 の細胞内挙動を知るために非常
に有用な手掛かりとなるだけでなく、
REIC/Dkk-3 を用いた分子創薬による臨床応
用に際し、相互作用分子との併用によってさ
らに強力ながん選択的治療法の開発につな
がる可能性があり、本研究は当初目的を達成
し、一定の成果を得たものと考えられる。 
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