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研究成果の概要（和文）：Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma translocation protein 1（MALT1）
は正常口腔上皮基底細胞の核に局在するが、予後不良な口腔癌では発現を停止する。しかし、その細胞内局在と
発現制御機構は不明である。
本研究課題において、カスパーゼ様ドメインが核への局在に働き、デスドメインが細胞増殖を抑制することが明
らかになった。発現制御については+402～+501の領域がコアプロモーターであり、そこにNF-κBサブユニットで
あるRELAが結合することで抑制されることが判明した。

研究成果の概要（英文）：In normal oral epithelium, mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma 
translocation protein 1 (MALT1) is expressed in the basal epithelial cells, and the expression is 
rapidly disappeared in an aggressive subset of oral carcinomas. However, mechanisms of the 
subcellular localization and the loss of expression are unknown.
This study demonstrated that caspase-like domain of MALT1 translocates the protein into nucleus and 
the death domain suppresses cell proliferation. In regard to the regulation of expression, binding 
of NF-κB subunit RELA to the core promoter region (+402~+501) was a primary cause for loss of the 
gene expression.

研究分野： 生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔癌細胞はMALT1を核に発現することで高度悪性形質を抑制し、予後不良な口腔癌では発現が低下する。本研
究課題では、第１にMALT1はカスパーゼ様ドメイン依存性に核移行したデスドメインにより細胞増殖を抑制する
こと、第２に+402~+501のサイレンサー領域にNF-kBサブユニットRELAが結合することで遺伝子発現が負に制御さ
れることが判明した。
口腔癌は頭頸部で最も発生頻度が高い悪性腫瘍であるが、患者予後は十分に改善されたとは言えない。予後の改
善には新たな治療法を確立する必要がる。本研究で得られた成果は口腔癌進行の新たな分子機構を示すものであ
り、将来的に新規治療法の開発につながる可能性をもつ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（１） 口腔癌は頭頸部領域で最も発生頻度が高い悪性腫瘍であるが、患者予後は十分に改善

されたとは言えない。口腔癌進行のメカニズムの詳細を明らかにすることが新たな治療法の開

発と予後の改善に不可欠である。 

 

（２） MALT1 はリンパ球系細胞で働くシグナル伝達分子として知られているが、口腔上皮で

は基底細胞の核に局在し、予後不良な口腔癌では高頻度に発現を停止する。MALT1 は口腔癌細

胞において増殖や浸潤能を強く抑制することから、MALT1 の発現停止が口腔癌進行を制御する

可能性がある。しかし、核への局在と発現停止のメカニズムは全く不明である。 

 
 
 
 
２．研究の目的 

（１） 口腔癌細胞とリンパ球系細胞におけるMALT1タンパク質の最も大きな違いは細胞内局

在といえる。口腔癌細胞では核、リンパ球系細胞では細胞質である。MALT1 タンパクは典型的

な核移行シグナル配列（NLS）をもたないため、核移行のドメイン依存性を探ることが重要とな

る。それを明らかにした上で、口腔癌の進行との関連について検討する。 

 

（２） 予後不良な口腔癌ではなぜMALT1の発現が停止するのかを理解することも重要なテー

マである。それには MALT1 遺伝子の転写制御機構を解明する必要があるが、細胞種に関わらず

全く検討されていない。そのためには、MALT1 遺伝子発現の基盤となるコアプロモーター領域

の決定と発現停止との関連を明らかにしなくてはならない。MALT1 発現停止と口腔癌進行の分

子機構解明に向かって、上記目的とともに治療に向けた新たな突破口を拓くことを本研究課題

の目的とする。 

 
 
 
 
３．研究の方法 

（１） 核移行メカニズムのドメイン依存性を検討するため、複数の MALT1 ドメイン欠失コン

ストラクトを作製した（図１）。それらをヒト口腔癌細胞に導入し、タンパク質の細胞内局在を

ウエスタンブロットと免疫染色で解析した。MALT1 タンパク質のドメインと細胞増殖の関連に

ついてはリアルタイム増殖アッセイ等で検討し

た。 

 

（２） MALT1 遺伝子の発現制御については、

-2500から+701 bpまでの様々な長さの領域をル

シフェラーゼ発現プラスミドにクローニングし

（図２）、口腔癌細胞におけるコアプロモーター

領域を解析した。領域の決定後に結合可能な転

写制御因子を候補し、その結合と MALT1 発現制

御の関連についてクロマチン免疫沈降法（ChIP）、



siRNA 導入、ウエスタンブロットおよびレポーターアッセイ等で解析した。 

 
 
 
 
４．研究成果 

（１） 異なるドメインで構成され

るコンストラクトを口腔癌細胞株に

一過性導入し、ウエスタンブロットを

行なった。カスパーゼ様ドメインを含

む全てコンストラクは核画分に局在

したのに対し、含まないコンストラク

トは細胞質画分に認められた（図３A, 

B）。同様の結果は、コンストラクトを

恒常的に発現する細胞のウエスタン

ブロットと共焦点レーザー顕微鏡を

用いた免疫細胞染色でも確認された

（図３C, D）。口腔癌細胞において、

MALT1 はカスパーゼ様ドメイン依存性

に核に局在することが明らかとなっ

た。 

 

（２） MALT1 は口腔癌細胞の増殖能を抑制することから、上記の MALT1 恒常的発現細胞を用

いてリアルタイム増殖アッセイを行なった。野生型コンストラクト発現させた細胞は増殖が抑

制されたのに対し、カスパーゼ様ドメインの核局在のみでは影響がみられなかった（図４A）。

デスドメインの関与が疑われたことから、NLS 配列を付加したデスドメインを恒常的に発現す

る細胞株を樹立し増殖アッセイを行なった。その結果、デスドメインを核に発現させることで、

細胞増殖が有意に抑制されることが示された（図４B-D）。従って、カスパーゼ様ドメインによ

り核内に移行したデスドメインが癌細胞の増殖抑制に働くと考えられる。 

 



（３） MALT1 遺伝子の発現停止は

口腔癌の進行と癌細胞の高度悪性形

質の獲得に密接な関連をもつ。しかし、

その発現制御機構はあらゆる細胞種

において全く不明である。そこで哺乳

動物で高度に保存されている-2,500 

bp から+701 bp の領域について、様々

な長さをもつDNA配列をルシフェラー

ゼ遺伝子の上流に繋いだレポーター

アッセイを行なった。複数の口腔癌細

胞株に共通して+402 bp から+501 bp

の 100 bps 領域がレポーター遺伝子の

発現抑制に働くことが示唆された（図

５）。 

同領域には NF-B のサブユニットで

ある RELA の結合配列が存在し、ChIP

により両者の結合が確認された。RELA

結合配列を欠失あるいは変異させた

クローンでは結合が著しく低下した。

RELA に対する３種類の異なる siRNA

を導入することで、内在性の MALT1 タンパクとレポーター遺伝子の発現が有意に上昇した。ま

た、RELA 結合配列の欠失・変異はレポーター遺伝子発現を上昇させた（図６）。従って、+402 bp

から+501 bp の領域に RELA が結合することで MALT1 の発現が大きく抑制され、口腔癌の高度悪

性形質獲得と進行に働くと予想された。 
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