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研究成果の概要（和文）： 

浸潤性膀胱がん細胞株、組織において、ｍRNA レベル、タンパクレベルで actinin-4 の高

発現が認められた。siRNA actinin-4 を用いたノックダウンにより、浸潤能が抑制された

が、増殖能は抑制されなかったことより、actinin-4 は浸潤能への関与が示唆された。

Actinin-4 が細胞膜へリクルートされず、細胞質に集積することが、腫瘍の浸潤、転移に

関与していることが示唆される。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Actinin-4 mRNA and protein levels are elevated in bladder cancer cells lines that 

exhibit increased growth and invasion activity. In addition, actinin-4 knockdown 

inhibited invasion of bladder cancer cells, but did not alter their growth. In 

conclusion, we hypothesize that the accumulation of actinin-4 in the cell cytoplasm, 

rather than its recruitment to the cell membrane, is related to an increased 

susceptibility of tumor invasion and metastasis. 
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１． 研究開始当初の背景 

細胞骨格系のアクチンを束状化する機能

を有する actinin-4は細胞運動能の亢進にも

関与していることが認識されており、癌細胞

の運動能亢進と転移に関わる研究が進めら

れている。様々な癌種で発現の異常や細胞内

局在の異常が報告され、actinin-4 の細胞接

着への関与も示唆されていた。 
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２． 研究の目的 

泌尿器癌の浸潤・転移における actinin-4

の役割を癌細胞接着の脆弱化、癌細胞運動能

の亢進の両観点から、検討しその分子機構を

明らかにする。 

 

３．研究の方法 

正常膀胱細胞株、膀胱がん細胞株、正

常膀胱組織、膀胱がん組織を用いて、リ

アルタイム PCR、ウエスタンブロット、

免疫染色を行い、actinin-4 の発現およ

び局在を検討した。 

Actinin-4 の高発現していた膀胱がん

細胞株を siRNA actinin-4 を用い、

actinin-4 のノックダウンを行い、機能

解析（増殖アッセイ、浸潤アッセイ、wound 

healing assay）を行った。 

In vivo 実験：マウスに移植した腫瘍

に siRNA actinin-4 を局所投与し、

actinin-4をノックダウンすることでの、

腫瘍抑制効果、生存期間につき検討を行

った。 

Actinin-4 は主にアドヘレンスジャン

クションの細胞質側の因子であるが、デ

スモゾームの細胞質側因子である

Plakophilin についても同様の検討を行

った。 

 

 

４.研究成果 

浸潤性膀胱がん細胞株、組織で、ｍRNA

レベル、タンパクレベルで actinin-4 の

高発現が認められた。正常膀胱細胞、組

織では actinin-4 は細胞膜に局在し、

cell-cell junction の形成に関与してい

ると思われる。浸潤性膀胱がん細胞、組

織では細胞膜にリクルートされず、細胞

質または leading edge に局在し、これは

cell-cell junction の形成に作用できず、

接着能が低下し、また運動能亢進に寄与

していると考えられる。 

 siRNA actinin-4 のノックダウンによ

り、浸潤能、運動能が抑制されたが、増

殖能は抑制されなかったことより、

actinin-4 は浸潤能、運動能への関与が

示唆された。 

 ルシフェラーゼベクターを導入した膀

胱がん細胞株をマウスに移植し、その後

形成された腫瘍に siRNA actinin-4（in 

vivo用）をアテロジーン（in vivo 用ト

ランスフェクション試薬）を用い、局所

投与した。腫瘍抑制効果は、有意差がで

なかったが、siRNA actinin-4投与群で

は生存率の有意な延長が認められた。 

Plakophilin に関して 

 発現量に関して Plakophilin2 では

actinin-4 と ほ ぼ 同 様 の 結 果 が 、

Plakophilin3では正反対の結果が得られ

た。 

 局在に関して Plakophilin2,3 ともに

actinin-4と同様に浸潤性膀胱がん細胞、

組織では細胞膜にリクルートされず、細

胞質または leading edgeに局在していた。 

 siRNAPlakophilin2,3 を用いてノック

ダ ウ ン し て 機 能 解 析 し た 結 果 、

Plakophilin2では actinin-4と同様に浸

潤能、運動能が抑制されたが、増殖能は

抑制されなかった。 

Plakophilin3では actinin-4とは逆に浸

潤能、運動能は亢進し、増殖能は抑制さ

れなかった。 
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