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研究成果の概要（和文）：MALT1 はリンパ球系において重要な役割をしているだけでなく、ス

キャフォールディング機能で NF-kB シグナル系に関与していることがわかっている。我々は

口腔扁平上皮癌における MALT1 の役割について研究してきた。最初の研究では、MALT1 発

現細胞株においてケラチン 8/18 とケラチン 5/14 の発現変動がプロテオミクス解析により、認

められた。ケラチン 5/14 は腫瘍形成のプロセスにおいて重要なマーカーであり、ケラチン 5/14
の発現の減少は腫瘍形成と相関があると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Mucosa-associated lymphoid tissue 1 (MALT1) is a major player in lymphocyte 
activation and modulates NF-kB signaling pathways through its scaffolding function.  
 We studied the role of MALT1 in the oral carcinoma cells.  In the first study, we 
analyzed alterations of protein expression in response to MALT1 in oral carcinoma 
cells with proteomics analysis.  Four different keratins, K8/18 and K5/14 were 
identified in MALT1-expressing and –negative HSC2 cells.  K5/14 is an important 
marker in the tumorigenic process, distinguishing normal from tumor cells, and 
decreased K5/14 expression correlates with tumorigenic progression.   
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１．研究開始当初の背景 
Mucosa-associated lymphoid tissue 
1(MALT1)は T 細胞や B 細胞の抗原受容体を

介して、CARMA1-Bcl10-MALT1 複合体を形
成し、転写因子 NF-κB を活性化することで
シグナルを伝達することがわかっている。し



かし、上皮系では口腔癌の進展に関わる形質
変化、浸潤、増殖動態について、そのターゲ
ット因子やメカニズムに関してはほとんど
解明されていない。 
 
２．研究の目的 
申請者はこれまでに口腔癌の進展制御因子
の候補として MALT1 の発現停止が癌の悪性
度(浸潤能、増殖能など)を増加させることを
初めて明らかにした。本研究では MALT1 が
口腔癌の高度悪性形質を抑制する分子メカ
ニズムの解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
口腔扁平上皮癌細胞のHSC2(MALT1低発現
細胞)に MALT1 遺伝子(ドメイン欠失ミュー
タントを含む)を導入し、MALT1 発現安定株
を樹立した。これらの細胞株を用いて、以下
の実験を進めていった。 
1) 質量分析装置を用いて、MALT1 発現安定
株で変動したタンパク質の検索を行い、プロ
テオミクス解析を行った。 
 
2) 細胞の増殖能の解析には MTT 法により
12 時間おきに 72 時間までならびに
xCELLigence (ROCHE 社) を用いて、リア
ルタイムに 72 時間まで測定した。 
 
3) 細胞周期解析はフローサイトメーター
(Millipore 社)で、各周期の分布および細胞増
殖時間から、各細胞周期の長さを算出した。 
 
4) DNA マイクロアレイにより MALT1 発現
増加により変動する遺伝子を検索し、得られ
た結果を IPA(Ingenuity 社)でパスウェイ解
析を行った。 
 
5) 各実験で探索された遺伝子、タンパク質は
ウエスタンブロットおよびリアルタイム
PCR にて確認を行った。 
 
４．研究成果 
MALT1 発現に伴い、増加するタンパク質の変
動をプロテオミクス解析したところ、転写因
子(ZIC687)、DNA 修復因子(RAD51)、ケラチン
(K5、K14、K17)などが増加することが確認さ
れた。また、ケラチン(K8、K18)が減少する
こともわかった。 

 

ケラチン(K5、K14、K8、K18)は癌の腫瘍マー
カーとしても用いられており、癌細胞の増殖
能との関連性が高いことから、細胞周期なら
びに細胞増殖能の解析を行った。結果、MALT1
の発現増加は細胞の増殖能を顕著に低下さ
せた。 

 
フローサイトメーターを用いた細胞周期解
析では、G1 チェックポイントでの抑制を示唆
する結果が得られた。さらに DNA マイクロア
レイ解析でも、MALT1 の発現増加は、細胞運
動、細胞周期、細胞骨格系に負の影響を与え
ることがわかった。 

 
Wound-healing assay では、細胞の運動性が
遊走能・増殖能・細胞間接着により大きく影
響を受けるため、増殖能・細胞間接着の影響
を排除するため単一細胞レベルでの遊走能
を Time-Lapse Analysis を行い、細胞の移動
速度が MALT1ではほとんど動きが認められな
かった。 
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