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研究成果の概要（和文）： 

エピプラキンを発現低下させた HeLa細胞で、細胞の遊走能がどう変化するかを調べた。その

結果、EPPKlowHeLaでは、Eカドヘリンの発現量、分布は変化せず、アクチンの細胞内局在が変

化した。ビメンチンは、細胞骨格が、放射状に配向せず、核周囲に局在する傾向が見られた。

細胞運動能は亢進した。マウス・エピプラキンの C末端側の３つのドメイン（GFP-EPPK-3B）を

導入した HeLa細胞では、運動能が低下した。GFP-EPPK-3Bは、時間経過とともに、他の部位へ

移動した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

To study the function of EPPK, we developed EPPK knock-down (KD) and EPPK-overexpressing 

HeLa cells and analyzed cellular phenotypes and motility by fluorescence/differential 

interference contrast time-lapse microscopy and immunolocalization of actin and vimentin. 

Cellular motility of EPPK-KD cells was significantly elevated, but that of 

EPPK-overexpressing cells was obviously depressed. Many spike-like projections were 

observed on EPPK-KD cells, with fewer such structures on overexpressing cells. By contrast, 

in EPPK-KD cells, expression of E-cadherin was unchanged but vimentin fibers were thinner 

and sparser than in controls, and they were more concentrated at the peri-nucleus, as 

observed in migrating keratinocytes at wound edges in EPPK−/− mice. Our results suggest 

that EPPK is associated with the machinery for cellular motility and contributes to tissue 

architecture via the rearrangement of intermediate filaments. 
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１．研究開始当初の背景 

エピプラキンは自己免疫性表皮下水疱症

の自己抗原として同定されたプラキンファ

ミリー分子の一つであるが、その動的機能を

探るべく、エピプラキン欠損マウス

（EPPK-/-）を作成した。その創傷治癒過程

を電子顕微鏡で観察した結果、ケラチンの発

現様式は野生型マウスと変わらなかったが、

エピプラキン欠損マウスでは、ケラチン線維

が細くなり、細胞全体にびまん性に分布する

傾向を認めた。この結果、この分子は表皮細

胞に機械的ストレスが加わる際、ちょうど傘

の骨格のようにケラチン線維を束ねて補強

すると考えられた（Ishikawa, et al, J 

Dermatol Sci）。 

また EPPK-/-や、エピプラキンの発現を

低下させた HeLa細胞（EPPKlowHeLa）では、

細胞の遊走が早くなることが判明し（Goto, 

et al Mol Cell Biol, 2006、および未発表）、

細胞増殖能が増加することが示唆されてい

る（未発表）。この遊走能・増殖能亢進は、

腫瘍細胞の重要な性質の一つである。 

一方ボーエン病や有棘細胞癌では、ケ

ラチンの組成には変化がないが、トノフ

ィラメントの発達が悪い細胞が、電子顕

微鏡で観察される。これは、EPPK-/-の細

胞に酷似している。また基底細胞癌はケ

ラチン 17を発現し、エピプラキンは、こ

れとの親和性が高い。 そこで、本研究

では、皮膚腫瘍におけるエピプラキンの

動態を探りたい。 

 
２．研究の目的 

エピプラキンのノックダウン時には、細

胞増殖能が増すことが示唆されており、

遊走能・増殖能亢進は、腫瘍細胞の特質

である。したがって本研究では、皮膚腫

瘍におけるエピプラキンの動態を探りた

い。 

 

３．研究の方法 

 3種の si-RNAを用いて HeLa細胞の EPPK

をノックダウンし、ウェスタン・ブロット

法及び免疫蛍光染色法により EPPK発現の

確認、細胞骨格への影響、スクラッチによ

る創傷モデルにおける細胞移動距離をタイ

ムラプス法により解析した。GFP-EPPK 3B 

ドメイン導入細胞についても同様の検討を

行った。 

 
４．研究成果 

今回エピプラキン発現低下させた HeLa

細胞（EPPKlowHeLa）では、細胞の遊走能、

増殖能がどう変化するかを調べた。その結

果、EPPKlowHeLaでは、Eカドヘリンの発現

量、分布などには変化が見られなかったが、

アクチンの細胞内局在が変化し、細胞接着

斑の低下が見られた。下図のごとく EPPK

は、ビメンチンよりむしろケラチンと局在

が一致した。さらに下に示すごとくビメン

チンについては、エピプラキン欠損マウス

の創部表皮細胞と同様に、細胞骨格が、放

射状に配向せず、核周囲に局在する傾向が

見られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

細胞運動能について、微速度顕微鏡撮影

装置で観察した結果、下図のごとく運動能

の亢進が認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上図のごとく EPPKlowHeLaで、マイトマ

イシン処理後も移動距離に変化を認めなか

ったため、細胞増殖の影響はないと考えら

れた。増殖能については、対照と比較して

EPPKlowHeLa では、明らかな細胞増殖能の

増加は認められなかった。 

マウス・エピプラキンの C末端側の３つ

のドメイン（GFP-EPPK-3B）を導入した HeLa

細胞では、下図のごとく運動能の低下が認

められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GFP-EPPK-3B の導入細胞では、下図のご

とく GFP-EPPK-3Bが細胞の辺縁あるいは細

胞突起に局在し、時間経過とともに、他の

部位へ移動した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このことは、細胞運動時、ケラチンとと

もにエピプラキンはダイナミックに移動し、

おそらく細胞内シグナルを介してその情報

がアクチンに伝えられ、細胞運動を調節し

ていることが示唆された。 
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