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研 究 成 果 の 概 要 （ 和 文 ）：  
 本 研 究 に よ り 、 W n t 5 a - R o r 2 シ グ ナ ル に よ る が ん 細 胞 の 細 胞 膜 形
態 ・ 核 膜 形 態 の 制 御 に お い て 、 R h o フ ァ ミ リ ー 低 分 子 量 G タ ン パ ク 質
で あ る Ri f と 核 膜 （ 内 膜 ） タ ン パ ク 質 で あ る エ メ リ ン の 物 理 的 ・ 機 能
的 な 共 役 が 重 要 な 役 割 を 担 う こ と が 示 唆 さ れ た 。 ま た 、 が ん 細 胞 に お
け る 糸 状 突 起 の 形 成 に 関 わ る R i f と そ の 上 流 の 制 御 分 子 R a p 1 G D S 1 は 、
が ん 細 胞 の 細 胞 増 殖 に も 関 与 す る こ と が 見 出 さ れ た 。  
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）：  
 I n  t h i s  s t u d y  i t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  R i f ,  a  m e m b e r  o f  t h e  
R h o - f a m i l y  o f  s m a l l  G - p r o t e i n s ,  a n d  e m e r i n ,  a n  i n t e g r a l  
n u c l e a r  m e m b r a n e  p r o t e i n ,  p l a y  a  c r i t i c a l  r o l e  i n  t h e  
m o r p h o l o g i c a l  r e g u l a t i o n  o f  p l a s m a  m e m b r a n e  a n d  n u c l e a r  
m e m b r a n e  b y  W n t 5 a - R o r 2  s i g n a l i n g .  F u r t h e r m o r e ,  i t  h a s  b e e n  
i n d i c a t e d  t h a t  R i f  a n d  i t s  p u t a t i v e  u p s t r e a m  r e g u l a t o r ,  
R a p 1 G D S 1 ,  a r e  i n v o l v e d  i n  c a n c e r  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  i n  
a d d i t i o n  t o  t h e i r  r o l e  i n  f i l o p o d i a  f o r m a t i o n  o f  c a n c e r  c e l l s .  
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研 究 分 野 ： 総 合 領 域  
科 研 費 の 分 科 ・ 細 目 ： 腫 瘍 学 ・ 腫 瘍 生 物 学  
キ ー ワ ー ド ： W n t 5 a・ R o r 2・ 低 分 子 量 G タ ン パ ク 質 ・ 核 膜 形 態 ・ が ん 細

胞 の 浸 潤  
 
 
 
１ ． 研 究 開 始 当 初 の 背 景  
 が ん 細 胞 が 浸 潤 す る 際 や 発 生 過

程 の 大 脳 皮 質 に お い て 神 経 幹 前 駆
細 胞 が エ レ ベ ー タ ー 運 動  ( I N M :  



i n t e r k i n e t i c  n u c l e a r  m i g r a t i o n )
を 行 う 際 に は 、 細 胞 膜 と 核 膜 が 巧
妙 に 連 関 し て 形 態 を 制 御 す る 必 要
が あ る 。我 々 は 液 性 分 子 W n t 5 a と
そ の 受 容 体 で あ る R o r 2 受 容 体 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ に よ る シ グ ナ ル
（ W n t 5 a - R o r 2 シ グ ナ ル ）が 、ア ク
チ ン 細 胞 骨 格 再 編 等 を 介 し て 糸 状
突 起 ・ 葉 状 突 起 の 形 成 を 制 御 し た
り 、 が ん 細 胞 の 浸 潤 突 起 の 形 成 を
制 御 す る こ と を 明 ら か に し て い た 。
ま た 、本 研 究 開 始 当 初 に お い て は 、
W n t 5 a - R o r 2 シ グ ナ ル に よ る 糸 状
突 起 形 成 に お い て R h o フ ァ ミ リ ー
低 分 子 量 G タ ン パ ク 質 で あ る R i f  
( R h o  i n  f i l o p o d i a )が 関 与 す る こ と 、
及 び R i f が 核 膜 （ 内 膜 ） タ ン パ ク
質 で あ る エ メ リ ン と 結 合 す る こ と
を 見 出 し て い た 。  
 
 
２ ． 研 究 の 目 的  
 が ん 細 胞 が 基 底 膜 を 破 壊 ・ 浸 潤
す る 際 や 神 経 幹 前 駆 細 胞 が 大 脳 皮
質 に お い て エ レ ベ ー タ ー 運 動  
( I N M )を す る 際 に は 、細 胞 膜 と 核 膜
が 巧 妙 に 連 関 し て 細 胞 ・ 核 形 態 を
制 御 す る 必 要 が あ る 。本 研 究 で は 、
R i f や エ メ リ ン を 糸 口 と し て 、
W n t 5 a - R o r 2 シ グ ナ ル に よ る が ん
の 浸 潤 や 増 殖 過 程 に お け る 細 胞
膜 ・ 核 膜 の 形 態 変 化 の 分 子 機 構 の
解 明 を 目 的 と す る 。  
 
 
３ ． 研 究 の 方 法  
 本 研 究 で は 、 培 養 細 胞 株 を 用 い
て 、 ま ず R i f と 共 役 す る シ グ ナ ル
分 子 を 免 疫 沈 降 ・ 質 量 分 析 法 を 用
い て 探 索・同 定 し た 。次 に 、R i f 及
び 同 定 に 成 功 し た R i f 会 合 分 子 で
あ る R a p 1 G D S 1、 エ メ リ ン な ど の
分 子 群 に つ い て 、 培 養 細 胞 株 や が
ん 細 胞 株 を 用 い て そ れ ぞ れ の 分 子
の 過 剰 発 現 実 験 ・ 発 現 抑 制 実 験 を
行 い 、 そ れ ら の 細 胞 膜 ・ 核 膜 形 態
や 細 胞 増 殖 能 に 与 え る 影 響 を 細 胞
生 物 学 的 手 法 に よ り 解 析 し た 。 ま
た 、R i f と エ メ リ ン の 機 能 的 連 関 に
つ い て は 、 優 性 阻 害 性 R i f 変 異 体
の 過 剰 発 現 実 験 等 に よ り 検 討 を 加
え た 。 そ の 結 果 、 優 性 阻 害 性 R i f
変 異 体 や G D P 結 合 型 R i f に よ り エ
メ リ ン の 発 現 が 減 弱 す る こ と が 観
察 さ れ た の で 、 ユ ビ キ チ ン ・ プ ロ
テ ア ソ ー ム 系 に 着 目 し 、 エ メ リ ン
の 分 解 制 御 機 構 を 生 化 学 的 ・ 分 子

細 胞 生 物 学 的 手 法 に よ り 解 析 し た 。 
 
 
４ ． 研 究 成 果  
 W n t 5 a - R o r 2 シ グ ナ ル に よ る 糸
状 突 起 の 形 成 は 、 R h o フ ァ ミ リ ー
低 分 子 量 G タ ン パ ク 質 で あ る R i f
の 優 性 阻 害 性 変 異 体 の 過 剰 発 現 に
抑 制 さ れ た が 、 C d c 4 2 の 優 性 阻 害
性 変 異 体 の 過 剰 発 現 に よ っ て は 影
響 を 受 け な か っ た こ と か ら 、R i f に
よ っ て 制 御 さ れ る と 考 え ら れ る 。
次 に 、R i f と 共 役 す る 分 子 群 を 免 疫
沈 降 法 ・ 質 量 分 析 法 を 用 い て 検
索・同 定 を 試 み た と こ ろ 、R i f の 上
流 の 制 御 分 子 と し て R a p 1 G D S 1 を 、
R i f と 共 役 す る 分 子 と し て 核 膜（ 内
膜 ） タ ン パ ク 質 で あ る エ メ リ ン を
同 定 す る こ と に 成 功 し た 。 ま た 、
R i f の 下 流 の エ フ ェ ク タ ー 分 子 と
し て m D i a 2 を 同 定 し た（ 未 発 表 ）。
一 方 、 優 性 阻 害 性 R i f 変 異 体 、 あ
る い は G D P 結 合 型 R i f に よ る エ メ
リ ン の 発 現 減 弱 （ 抑 制 ） が ユ ビ キ
チ ン ・ プ ロ テ ア ソ ー ム 系 を 介 す る
こ と を 見 出 し た 。 こ の エ メ リ ン の
分 解 制 御 に は 、 R i f と 会 合 す る
C U L 4、 D D B 1、 R O C 1 か ら な る 核
内 ユ ビ キ チ ン リ ガ ー ゼ 複 合 体 が 重
要 な 役 割 を 担 う こ と を 明 ら か に し
た（ 未 発 表 ）。さ ら に 最 近 で は 、肺
が ん 細 胞 に お い て 、 R a p 1 G D S 1 の
発 現 抑 制 な ら び に R i f の 発 現 抑 制
に よ っ て 、 が ん 細 胞 で の 糸 状 突 起
の 形 成 促 進 の み な ら ず 、 細 胞 増 殖
も 抑 制 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ
た（ 未 発 表 ）。今 後 、が ん 細 胞 の 形
態 変 化 や 細 胞 増 殖 に お け る こ れ ら
の 分 子 群 の 局 在 ・ 機 能 の 時 空 間 的
制 御 機 構 の 解 明 が 期 待 さ れ る 。  
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