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研究成果の概要（和文）：低分子量G蛋白質Arf6を軸とした癌悪性度進展経路を明らかにしていたが、本期間において
、Arf6経路は癌特異的間充織型経路であること、Arf6活性化には細胞内メバロン酸経路活性が必須であり、このことは
癌抑制遺伝子TP53変異と癌悪性度進展とを明確に結びつけること、Arf6経路は浸潤転移だけではなく癌薬剤耐性の根本
でもあることも明らかにした。Arf6経路は受容体型チロシンキナーゼによって活性化されることを以前に示したが、脂
質メディエーターLPAは、RhoAではなくArf6を活性化し、癌間充織様悪性度を進展させることも明らかにした。これら
の成果は掲載誌記事に大きく取り上げられ、新聞報道もされた。

研究成果の概要（英文）：Drug resistance and high motility of cancer are central to malignancies. These 
phenotypes often emerge coupled with the mesenchymal programs. Arf6 and its effector AMAP1 are often 
overexpressed in various cancers, and promote invasion and metastasis. We first found that AMAP1 binds to 
EPB41L5, which is normally expressed in mesenchymes to promote focal adhesion dynamics. Thus, the Arf6 
pathway appears to be a cancer-specific mesenchymal pathway. Moreover, the mevalonate pathway (MVP) was 
essential to Arf6 activation, via geranylgeranyl transferase-II and its substrate Rab11b. Mutant-p53s 
promoted Arf6 activation, via enhancing MVP. Besides receptor tyrosine kinases, G-protein-coupled 
receptor for LPA also directly activated Arf6. We finally demonstrated that the overexpressed Arf6 
pathway promotes drug resistance. Our results showed that the Arf6-based pathway is critical to cancer 
malignancies and drug resistance, and provide excellent therapeutic opportunities.
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの癌の８０%以上は上皮組織に由来す

る。癌が発生する上皮組織は、殆どが管腔上
皮であり、多くの癌の浸潤や転移は、管腔構
造の「破綻」に起因する。また、浸潤転移は
これまで癌の悪性度が十分に進行してから
おこるとされていたが、乳癌では、発癌初期
段階からも播種することが示されている。発
癌初期播種細胞は、十分に悪性化していない
為、播種先ですぐには癌的増殖を起こさない
が、稀に生き残り、数年から１０年以上を経
て、癌的増殖するものが現れると考えられる。
初期播種の分子機序は不明であり、悪性癌の
浸潤転移に加え、癌の初期播種も今後の癌治
療の大きな課題である。上皮間葉転換（EMT）
は、管腔上皮構造の形成のみならず、その破
壊（remodeling）の根本過程である。がん細
胞が EMT 過程を経ることで、浸潤転移する
ことは十分に認識されているが、その分子的
実態理解は全く不十分である。 
 
２．研究の目的 
ヒト乳癌の約８割が管腔上皮に起因する。

乳癌は発癌初期段階からも頻繁に全身性に
播種し、後に転移部を形成することが示され
ているが、分子的詳細の解明が待たれる。
EMT では、E-カドヘリン不活化とインテグリ
ン活性化が起こり、細胞が組織を離れ運動性
を持つ過程であり、発癌初期播種をはじめ、
癌の浸潤転移に関与する。本研究では、乳癌
や腎明細胞癌など上皮管腔組織由来癌の浸
潤転移機構の研究を、特に細胞接着や運動性
の制御の観点から進め、EMT による管腔構造
の「破綻」機序、並びに、癌の悪性度進展の
分子実態を明らかにする。EMT は、上皮管腔
組織の「形成」にも関与し、その抑制は上皮
管腔構造の「維持」に必須である。本研究で
は、他の計画研究代表者との密な共同研究や
情報交換を行ない、乳癌をはじめ、管腔上皮
組織由来癌に焦点を当て、管腔構造を破綻さ
せ、癌の浸潤転移、さらには、発癌初期過程
播種をなさしめる分子的実態を明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
（１）TGFβ1 による上皮管腔構造の維持と破
綻に関する機構：培養細胞での解析（佐邊担
当） 
①TGFβ1 による Arf6 活性化機序の解明  
②活性化した Arf6 によるインテグリン活

性化機構の解明 
（２）Arf6 経路の EMT における位置づけと
他のシグナルによる管腔破綻（佐邊担当） 
（３）ILK による上皮管腔構造の形成と維持
の解析：培養細胞での解析（小根山担当） 
（４）上皮管腔構造の破綻機構に関する解
析：マウスモデルでの解析（佐邊担当） 
（５）管腔構造の破綻をもたらす種々の液性
因子の同定、並びに、それらの抑制による管
腔維持機構の解析：マウスモデルでの解析と

培養細胞系への feedback（佐邊担当） 
（６）Src-ILK による上皮管腔構造の形成、
維持と破綻の解析（小根山担当） 
 
４．研究成果 
（１）乳癌の浸潤転移・薬剤耐性分子機構と
その診断・阻害法の発見 
悪性度が進行した乳癌には EPB41L5 とい

う本来は間充織細胞に見られる蛋白質が強
く発現していることを見出し、EPB41L5 は
AMAP1 の結合相手であり、浸潤における
Arf6 経路の必須因子であること、従って、
Arf6-AMAP1-EPB41L5 経路は癌特異的な間
充織型シグナル経路であることを示した。
Arf6 は増殖因子受容体によって活性化され
るが、この活性化には細胞内メバロン酸経路
が必須であることを分子的詳細と共に明ら
かにした。同時に、癌抑制遺伝子 TP53 の変
異がどのようにして乳癌悪性度進展に関わ
るのかも明らかになり、さらに、これは当初
予 想 し て い な か っ た が 、
Arf6-AMAP1-EPB41L5 経路が、浸潤転移だけ
ではなく、薬剤耐性の根本であることも明ら
かにした。高脂血症治療薬スタチンはメバロ
ン酸合成経路の阻害剤であるが、スタチンに
よって乳癌の浸潤転移、並びに薬剤耐性を著
しく阻害することができることを明らかに
した。但しこれは、Arf6、AMAP1、EPB41L5
を強く発現している乳癌に限ったことであ
る。乳癌データベースの解析によって、
Arf6-AMAP1-EPB41L5 経路の高発現は予後
不良と強く相関することも示した。スタチン
などメバロン酸合成経路阻害剤は、以前から
その癌治療への応用が試みられているが、結
果は positive/negative が入り混じったもので
あった。今回の研究成果は、メバロン酸合成
経路阻害剤の標的となる癌を見分ける明確
なバイオマーカーを治療法改善法と共に示
したものであり、研究成果の重要性から、掲
載誌 JCBの In Focusにも大きく取り上げられ
た。新聞報道もされた。 
（２）腎明細胞癌の浸潤・転移性並びに薬剤
抵抗性の分子基盤の解明 
脂質メディエーターであるリゾフォスフ

ァチジン酸（LPA）が腎明細胞癌の主な悪性
度促進因子であることを詳細な分子機構と
共に明らかにした。LPA は低分子量 G 蛋白質
Rho を活性化することが知られており、Rho
活性を介して癌悪性度に関与すると考えら
れていた。今回、LPA は GPCR 型受容体とそ
の下流の GTP-Gα12/EFA6 を介し低分子量 G
蛋白質 Arf6 を活性化すること、そのことによ
って、浸潤転移、並びに、薬剤抵抗性を促進
すること、その際、Arf6 が作動させる細胞内
シグナル経路は、非転移性癌には発現しない
間充織特異的蛋白質を含有するものである
ことを明らかにした。病理標本解析も行い、
腎明細胞癌悪性度進展の主経路であること
を明らかにした。腎臓は体液の様々な調節を
する臓器であるが、LPA は体液においても容



易に産生される。今回の成果は、腎明細胞癌
の悲壮な悪性度進展の主な原因とその対処
可能性を明らかにしたものと評価され、大き
く新聞報道もされた。 
（３）Arf6 経路モデルマウスの同定と解析 
ヒト乳癌に対するモデルマウスとして約

２０系統が作成されている。一方、ゲノム解
析の結果、これらの殆どはヒト乳癌のゲノム
状態を反映しないことが示されている。我々
は、Arf6-AMAP1 経路の高発現がヒト乳癌悪
性進展の主経路であることを示してきた。今
回、本経路をその悪性度進展に使用するマウ
スモデルを同定した。難治性乳癌の最大の問
題はその発がん初期での播種であるとされ
ている。現在、同定したマウスを用いて、発
がん初期播種の分子的実態を解析している。 
（４）Src シグナル制御に関わる分子群の同
定とその役割 
 上皮管腔組織由来癌の進展に関わること
が示唆される Src シグナル制御機構の破綻と
がん形質について解析し、Src がんシグナル
発信の場である細胞接着斑の形成に関わる
分子を制御する microRNA の発現異常が重要
であることを見出した。Src 活性化により発
現減少する miR-542-3p は ILK、miR-27b は
paxillin、さらに Src 自身の発現を制御する
miRNA は Src/paxillin を制御していることを
示し、miRNA を介したシグナルネットワーク
制御の破綻が上皮管腔組織由来癌の浸潤転
移に繋がることを明らかとした。 
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