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研究成果の概要（和文）：悪性中皮腫細胞ではYAPシグナルとTGF-βシグナルが協調して細胞増殖促進に働いて
いると報告されている。私たちはTGF-βシグナルを抑制する分子TMEPAIファミリーによって、YAPシグナルも抑
制できる可能性を見出した。また、TMEPAIファミリーとYAPがPYモチーフを介して結合することも見出した。ま
た、TMEPAIファミリーによって細胞増殖が抑制されると示唆される結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Integration between TGF-b and YAP signaling pathways has been reported in 
malignant mesothelioma (MM) cells. We found that YAP signal could be negatively controlled by TMEPAI
 family which we have already identified as a negative regulator of TGF-b signaling. In addition, we
 identified that the PY motifs in TMEPAI family play an important role in their interaction with YAP
 via its WW domains. We also found that TMEPAI family inhibits proliferation of MM cells. 

研究分野：分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 申請者は TMEPAI ファミリーと名付けた
TGF-シグナル抑制分子 TMEPAI ファミリー
(主に C18ORF1)が YAP によるルシフェラーゼ
活性を抑制することを見出した。近年、YAP
シグナルと TGF-シグナルが悪性中皮腫細胞
の増殖を促進していると報告されたため、
TMEPAI ファミリーによって両シグナルを抑
制し、悪性中皮腫の進展を抑制することを目
的としている。 
 
２．研究の目的 
 悪性中皮腫は、アスベストの暴露が主な原
因であり、日本における罹患数は 1980 年代
前半には年間 100 人程度であったが、2000 年
を過ぎると 1000 人に急増し、今後、日本の
悪性中皮腫の罹患数及び死亡数はさらに増
加することが予想される。現在、有効な治療
法がなく、発症 2 年後の生存率は約 30%、発
症5年後の生存率は約4%となっており、今後、
罹患数も増えると予想されていることから、
有効な治療法が求められている。現在までに、
悪性中皮腫細胞で細胞増殖を制御する Hippo
シグナルの構成分子に変異や不活性化が報
告されており、申請者は悪性中皮腫の進展に
関与し、Hippo シグナルによってその機能が
抑制されることが知られているYAPの活性を
TMEPAI ファミリーが抑制する可能性を示唆
していることから、TMEPAI ファミリーによっ
て悪性中皮腫の進展を抑制することを目指
す。 
 
３．研究の方法 
 TMEPAI ファミリー(主に C18ORF1)が YAP の
活性を抑制することをYAPによって活性化さ
れるレポーターを用いて検討した。また、
C18ORF1 と YAP の結合部位を検討するために
免疫沈降法により検討した。細胞の増殖能や
コロニー形成能へのC18ORF1による影響を検
討するために、悪性中皮腫細胞を用いてレン
チウイルスによりC18ORF1高発現細胞を樹立
した。また、in vivo での腫瘍形成能を検討
するために、ルシフェラーゼ遺伝子を導入し
た悪性中皮腫細胞に、C18ORF1 を高発現させ、
ヌードマウスの胸膜に移植し、検討を行った。 
 
４．研究成果 
 C18ORF1 の PY モチーフと YAP の WW ドメイ
ンで結合することを見出した。また、C18ORF1
による YAPのルシフェラーゼ活性の抑制には
C18ORF1 の PY モチーフが重要であり、YAP と
結合することが必要であると示唆された。さ
らに、LATS2 による YAP のユビキチン化が
C18ORF1 によって促進されると示唆する結果
も得られている。現在、詳細なメカニズムを
検討中である。in vitro の実験において、
C18ORF1 を高発現させた悪性中皮腫細胞の増
殖が、コントロールの細胞に比較して抑制さ
れると示唆する結果も得られているが、さら
に検討を行っている。さらに、ルシフェラー

ゼ遺伝子を導入した悪性中皮腫細胞に
C18ORF1 を高発現させ、ヌードマウスの胸腔
に移植し、現在、腫瘍形成の経過を観察して
いる。 
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