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研究成果の概要（和文）：本研究はポリ(ADP-リボース)ポリメラーゼのタンキラーゼ結合タンパク質TAB182の機能とそ
の破綻がどのようにがんの細胞運動・浸潤能に寄与するか、またタンキラーゼによるTAB182の制御機構を明らかにする
ことを目的とした。1) TAB182の枯渇はいくつかのがんで亢進しているROCK-LIMK経路を亢進させた。またTAB182の枯渇
がなくてもタンキラーゼの過剰発現がROCK-LIMK経路を亢進させ細胞運動・浸潤能につながることを見出した。2) 上記
の現象が臨床がんでも観察できるかがん組織アレイを用いて検討したところ、膵がんの非浸潤部に比べて浸潤部でTAB1
82の有意な発現低下が認められた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the function of TAB182, which is a binding protein 
of poly(ADP-ribose)polymerase tankyrase, and the involvement of TAB182 dysfunction in the regulation of 
cancer cells migration and invasion. 1) TAB182 depletion activated the ROCK-LIMK pathway, which is 
overexpressed in various cancer cells, and enhanced cancer cell migration and invasion. Tankyrase 
overexpression also activated the ROCK-LIMK pathway without depletion of TAB182. 2) To investigate the 
involvement of TAB182 expression changes in the clinical cancer setting, we performed tissue 
microarray-based immunohistochemistry. Among various cancers, TAB182 expression was significantly lower 
in the area of invasion than that of non-invasion in pancreatic cancer.

研究分野： がん微小環境

キーワード： アクチン細胞骨格　細胞運動　浸潤　ポリ(ADP-リボシル)化

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 がんの浸潤における運動能亢進はがん悪
性化に伴う形質転換の一種である。上皮細胞
のがん化の過程において、がん細胞は細胞間
接着を維持した上皮様の状態から線維芽細
胞様の間葉の状態へ(EMT:上皮-間葉移行)、
さらには間葉の状態からアメーバ様へ形態
を変化させることによりマトリックスメタ
ロプロテアーゼ(MMP)非依存的な浸潤能を獲
得する(MAT:間葉-アメーバ様移行)（Sabeh et 
al., J.Cell Biol.,2009）。このとき、アメ
ー バ 様 に 変 化 し た 細 胞 の 駆 動 力 は
ROCK(Rho-associated protein kinase)シグ
ナルによって生み出されていることが知ら
れている(Yamazaki et al., Oncogene, 2009)。
近年行われたMMPを標的とした臨床試験が良
好な結果を示さなかったのは、がん細胞のプ
ロテアーゼ非依存的な浸潤能獲得が背景に
あると考えられる。がん細胞は生体内におい
てがん微小環境の変化にともなって運動能
を変化させており、これらの分子機構の解明
はがんの浸潤・転移を標的とした治療の確立
に不可欠である。 
 がんの運動能の変化にはアクチン細胞骨
格の再構成が必須である。アクチン脱重合因
子の Cofilin は ROCK シグナルの下流でアク
チン再構成を制御する主要因子であり、リン
酸化酵素のLIMキナーゼと脱リン酸化酵素の
Slingshot によって厳密に制御されている。
Cofilin のリン酸化と脱リン酸化、すなわち
Cofilin リン酸化サイクルの速度が、アクチ
ン細胞骨格内のアクチンのターンオーバー
速度を調節しており、このバランスによって
アクチンの重合・脱重合を介したアクチン構
造変化を引き起こすことが可能になる。これ
まで浸潤がんにおいて Cofilin、LIM キナー
ゼ、Slingshot の発現変化が報告されており、
Cofilin リン酸化サイクルの亢進ががんの浸
潤に重要であると考えられている（Wang et 
al., Nature Rev. Cancer, 2007）。 
 我々はこれまでに、ポリ（ADP-リボシル）
化酵素（PARP）ファミリーの一員でありテロ
メア伸長因子であるタンキラーゼに着目し
て実験を行い（Ohishi et al., Cancer Res., 
2010）、タンキラーゼの阻害ががんの治療に
有用であることを示してきた（Seimiya, 
Ohishi et al., Cancer Cell, 2005, McCabe, 
Ohishi et al., Oncogene, 2009）。この実験
の過程で我々は、タンキラーゼ結合蛋白質と
して我々の研究室で同定した新規蛋白質
TAB182 を枯渇させた細胞が、ROCK シグナル
を活性化させ、細胞の運動・浸潤能の亢進に
つながるのに対し、TAB182 を過剰発現させた
細胞が細胞の運動・浸潤能を低下させるとい
う、これまでの知見からは予期しえない新し
い事実を見出した。さらに代表的な浸潤がん
の一種である膵がんにおいて TAB182 の発
現を検討したところ、非浸潤部に比べて浸潤
部で有意にTAB182の発現低下が認められた。
これらの結果から、TAB182 はアクチン細胞骨
格の再構成を介して細胞の運動・浸潤能を制
御する因子であることが示唆された（論文投
稿中）。これまで TAB182 は、細胞辺縁部で F-
アクチンと共局在すること、さらに試験管内
でタンキラーゼによってポリ（ADP-リボシ
ル）化されることが報告されているが

（Seimiya et al., J. Biol. Chem., 2002）、
その機能やタンキラーゼによる修飾の意義
は明らかにされていない。 
 そこで申請者は、タンキラーゼと TAB182
の機能的関与を検討した結果、タンキラーゼ
を過剰発現した細胞が、TAB182 を枯渇させた
細胞と同様に、Cofilin リン酸化サイクルを
介した細胞の運動・浸潤能を亢進することを
見出した。我々の見出した知見は、がんにお
ける TAB182 の発現低下またはタンキラーゼ
の機能上昇→ROCKシグナル亢進→Cofilinリ
ン酸化サイクル亢進→細胞運動・浸潤亢進と
いう新しいスキームの可能性を示唆してい
る。 
 
２．研究の目的 
 がんの浸潤・転移は生命を脅かす存在であ
り、その分子機構の解明はがん研究の極めて
重要な課題である。本研究課題では、我々の
グループが同定・命名した新規蛋白質 TAB182
の解析を中心に行うことにより、浸潤・転移
能獲得の分子機構を解明すると共に、同経路
を人為的に修飾し制御する手法の確立を目
指す。がんの転移・浸潤において、がん細胞
の運動能の亢進には細胞内のアクチン骨格
の再構成が必須である。我々は TAB182 の枯
渇が ROCK シグナルを活性化しアクチン脱重
合因子Cofilinの機能を制御することにより
細胞運動能の亢進につながることを見いだ
した。本研究において TAB182 を介したアク
チン骨格の再構成の制御の解明を行う。これ
により、新たながん転移抑制法の開発につな
がることが期待される。 
 
３．研究の方法 
【研究の方法の概要】 
本研究は、以下を柱として進めていく。 
(1) TAB182 による ROCK シグナル制御の分子
機構 
 予備検討によって同定した TAB182 結合蛋
白質の解析を進めることにより、TAB182 が関
わる ROCK シグナル伝達経路への影響を明ら
かにする。 
(2) TAB182 による細胞浸潤能制御に対するタ
ンキラーゼの機能的関与 
 タンキラーゼのポリ（ADP-リボシル）化に
よる ROCK シグナル伝達経路制御の詳細を明
らかにする。さらに、タンキラーゼ阻害剤に
よるがんの細胞運動や浸潤に対する効果を明
らかにする。 
(3) がん細胞の浸潤におけるTAB182の発現変
動の意義 
 臨床検体を用いて、がんの病態や予後と
TAB182 の発現変動の関連を明らかにする。 
 
 
【研究の方法の詳細】 
(1) TAB182 による ROCK シグナル制御の分子
機構 
① ヒト線維芽肉腫HT1080細胞および子宮頸
部癌 HeLa 細胞を用いた予備検討により、



TAB182 の枯渇が細胞の運動能および浸潤能
を亢進すること、さらにこの分子機構として
ROCKシグナルの活性化によるCofilinのリン
酸化を見出している。この時 ROCK の特異的
阻害剤 Y-27632 を処理することで、Cofilin
のリン酸および細胞運動能、浸潤能を抑制で
きる。以上から、TAB182 の枯渇は ROCK→LIM
キナーゼ→Cofilin のシグナル経路を活性化
することが考えられる。予備検討で数種類の
TAB182 結合蛋白質を同定しているので、これ
らの蛋白質について低分子干渉 RNA(siRNA)
で修飾した時の表現系を検討する。 
② TAB182と直接相互作用しROCKシグナル経
路に関与する因子の相互作用機構の詳細を
さらに検討する。 
 
(2) TAB182 による細胞浸潤能制御に対するタ
ンキラーゼの機能的関与 
① 予備検討により、タンキラーゼを安定に過
剰発現する HeLa 細胞は、TAB182 を枯渇させ
た時と同様の表現型を示す。この表現型には
タンキラーゼの酵素活性が必要であり、
TAB182 の蛋白質量自体には影響を及ぼさな
い。このことから、タンキラーゼによるTAB182
のポリ（ADP-リボシル）化が、TAB182 の
Cofilin 経路に対する機能を制御している可
能性が考えられる。そこでまず、タンキラー
ゼが直接 TAB182 をポリ（ADP-リボシル）化
し、その機能を制御しているかどうか、検討
を行う。また、タンキラーゼによる TAB182
のポリ（ADP-リボシル）化がアクチン細胞骨
格の制御に関与しているかを検討する。 
② 我々はこれまで、PARP阻害剤によってタン
キラーゼの活性を抑制することが制がん効
果につながることを示してきた（Seimiya, 
Ohishi et al., Cancer Cell, 2005）。近年、
タンキラーゼ選択的阻害剤が開発されたこ
とから(Huang, et al. Nature, 2009)、タン
キラーゼを安定に過剰発現して細胞運動能を
亢進している HeLa 細胞へタンキラーゼ阻害
剤を処理し、細胞浸潤能への影響を検討する。 
③ 既述のタンキラーゼによる TAB182 の修飾
がアクチン細胞骨格を制御していることが
認められた場合、タンキラーゼが TAB182 に
対して支配的であると考えられる。そこで、
タンキラーゼ阻害剤を用いてタンキラーゼ
の酵素活性機能を低下させた細胞について、
ROCK シグナル、Cofilin のリン酸化、TAB182
のポリ（ADP-リボシル）化の変動を検討する。 
 
(3) がん細胞の浸潤におけるTAB182の発現変
動の意義 
① 上皮由来のがん細胞に TGF-βを用いて
EMT を誘導した時、TAB182 の発現変動を検討
する。 
② 我々の予備検討では、膵がんと腎臓がん
で正常組織に比べ TAB182 の発現低下が観察
されている。これらの発現量を臨床病理学的
データと照らし合わせ、がんの臨床病態や予
後との関連を検討する。また、臨床検体から

蛋白質を抽出し、TAB182 の発現量の確認を行
う。収量の問題で蛋白質抽出を行うのが困難
な場合は、RNA を抽出しリアルタイム PCR に
より発現量を測定する。 
 
４．研究成果 
(1) TAB182 による ROCK シグナル制御の分子
機構 
① TAB182と同結合タンパク質CapZの枯渇は
ROCK→LIM キナーゼ→Cofilin のシグナル経
路を活性化することにより細胞浸潤能を亢
進することを見出した。 
② TAB182 の C 末領域（aa1543-1635）を介し
て CapZ と結合することを見出した。 
 
(2) TAB182 による細胞浸潤能制御に対するタ
ンキラーゼの機能的関与 
① タンキラーゼは GST-TAB182 をポリ（ADP-
リボシル）化することを見出した。 
② タンキラーゼの過剰発現はTAB182の発現
量に変化を与えず、ROCK→LIM キナーゼ→
Cofilin のシグナル経路を活性化するのに対
し、タンキラーゼ阻害剤は同シグナル経路を
抑制した。このことからタンキラーゼのポリ
（ADP-リボシル）化活性が ROCK→LIM キナー
ゼ→Cofilin シグナル経路の活性化に必要で
あることが示唆された 
③ 既述のように、タンキラーゼ阻害剤の処理
はタンキラーゼ過剰発現細胞の浸潤能を抑制
するが、この時、TAB182 のタンパク質量にほ
とんど影響を与えなかった。また、TAB182 の
枯渇も同様に CapZ のタンパク質量にほとん
ど影響を与えなかった。 
 
(3) がん細胞の浸潤におけるTAB182の発現変
動の意義 
① いくつかのがん細胞に TGF-βを用いて
EMT を誘導した時、TAB182 の発現量に変化は
なかった。 
② TAB182 の発現変動が臨床がんでも観察で
きるかがん組織アレイを用いて検討したと
ころ、膵がんの非浸潤部に比べて浸潤部で
TAB182 の有意な発現低下が認められた。 
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