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研究成果の概要（和文）：データベースを利用した解析と各種乳がん由来の細胞株を用いた生化学的、細胞生物
学的解析から、E3ユビキチンライゲースMindbomb1(MIB1)の発現低下により乳がんの移動が亢進されることが明
らかとなった。乳がん細胞においてMIB1は細胞接着因子E-cadherinの裏打ちタンパク質であるCatenin delta1
(CTNND1)のタンパク質量を制御することにより細胞接着を安定化させて細胞移動を抑制的に制御していることが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Database-based analysis and biochemical and cell biological analysis using 
various breast cancer-derived cell lines revealed that breast cancer cell migration is enhanced by 
decreased E3 ubiquitin ligase Mindbomb1 (MIB1) expression. In breast cancer cells, MIB1 stabilizes 
cell-cell adhesion and inhibits cell migration by regulating the protein level of Catenin delta1 
(CTNND1), an E-cadherin interacting protein.
Our results suggest the possibility that breast cancer metastasis can be predicted by measuring the 
expression level of MIB1 and the protein level of CTNND1 in breast cancer cells in patients. In 
addition, our results also suggest that breast cancer metastasis may be inhibited by enhancing the 
function of MIB1. Therefore, our results may lead to new breast cancer therapies, such as treatment 
of the primary tumor while inhibiting metastasis by combining existing breast cancer treatment 
strategies.

研究分野： 病態モデル、発生生物学、分子細胞生物学、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
乳がん患者のがん細胞におけるMIB1の発現レベル、CTNND1のタンパク質量レベルを計測することにより乳がんの
転移しやすさが予測できることが示唆された。また本研究成果からMIB1の機能を亢進することで乳がんの転移を
抑制できる可能性も考えられる。よって本研究成果は既存の乳がん治療戦略と併用することで、転移を抑制しつ
つ原発巣の根治治療を進めるといった、新たな乳がん治療の創出にもつながると考えられる。

※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 
がん転移は、運動性の獲得、原発部位から周囲組織への侵襲、循環系への侵入、遠隔標的器官

への接着、転移巣における増殖の多段階からなる複雑なプロセスであり、がん転移時にどのよう
な遺伝子の発現変動が起きているか明らかにすることは予後予測と制御に重要である。 
我々は最近、ユビキチンを基質に添加する酵素である Mind bomb1(MIB1)ユビキチンリガーゼ

が Rac1 の正の調節因子である Catenin delta 1(CTNND1)のユビキチン化を介してがん細胞移動
を制御することを見出した[参考文献(1)]。またがん予後と遺伝子発現レベルの相関を解析する
ツールである PROGgeneV2 プログラムにより、MIB1 の発現レベルと乳がんの予後に負の相関がみ
られることを発見した。従って、MIB1 の発現レベルとがんの悪性度（がんの転移や増殖）から
がん転移がさらに促進されるかどうかを予測できる可能性があった。 
 また我々はグリオーマの増殖に関わる Notch シグナルが解糖系に関わる酵素ヘキソキナーゼ
2（HK2）の発現を負に制御していることを見出した[参考文献(2)]。この負の制御がグリオーマ
における Notch シグナル阻害剤への耐性を誘導している可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1)各種乳がん細胞を利用し、MIB1 の発現レベルとがんの悪性度（がんの転移や増殖）に相関が
みられるか検討し、MIB1 の発現レベルからがん転移がさらに促進されるかどうかを予測できる
か検証する。また相関がみられる場合はその分子メカニズムについて明らかにする。 
(2)いくつかのグリオーマサブタイプで見られる Notch シグナル阻害剤への耐性に Notch-HK2 経
路が関わるか検証し、新たなグリオーマ治療基盤の創出をめざす。 
 

３．研究の方法 
(1)各種乳がん由来細胞を利用し、生化学
的、細胞生物学的な手法を用いて MIB1 の
発現量が乳がんの移動や増殖にどのよう
に関与しているか検討した。 
(2)グリオーマ由来の細胞株を用いて
Notch下流のHK2がグリオーマの生存に関
わる条件を検討した。またゼブラフィッシ
ュの脳へのグリーマ細胞異種移植実験を
行い、脳の微小環境がグリオーマ細胞の増
殖に与える影響を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)MIB1 は CTNND1 のタンパク質量の制御
を介して乳がんの悪性化に関わる。 
①MIB1 発現量の低下は乳がんの悪性度と
相関がある 
データベース解析より、転移能や増殖能

の高い悪性度の高いサブタイプの乳がん
では正常組織と比較して MIB1 の発現量が
低下していた。また生化学的な解析から悪
性度の低いサブタイプの乳がん由来であ
る MCF7 細胞は、悪性度の高い乳がん由来である MDA-MB-468、BT549、Hs578T、MDA-MB-231 他の
細胞株と比較して、MIB1 の発現量が約 2倍高いことが分かった（図１）。 
 

 
図１各種乳がん由来細胞株におけるMIB1の発現
レベル MCF7 細胞では高い発現レベルを示す。
(*p < 0.05, **p < 0.01)  



②MIB1 は乳がん細胞の移動能の制御
に関わる。 
悪性度の低いサブタイプの乳がん

由来であるMCF7細胞においてMIB1が
比較的高い発現を示すことから、MIB1
のノックダウンによりがん悪性化の
表現型（移動能や増殖能の亢進）が誘
導されることが予測された。siRNA に
よる MIB1 のノックダウンを行った結
果、MCF7 細胞の移動が促進された（図
２）。一方で細胞増殖に変化は見られ
なかった。 
 次に悪性度の高い乳がんサブタイ
プにおいて MIB1 を過剰発現すること
で細胞移動を抑制できるか検討した。MDA-MB-231 細胞において MIB1 を過剰発現させたところ細
胞移動は MIB1 のユビキチンライゲース活性依存的に抑制された。以上のことから乳がんにおい
て MIB1 は細胞移動の制御に関わっていることが明らかとなった。 
 
③MIB1 は乳がん細胞において CTNND1 タンパク質の量の制御
を介して細胞移動に関わる。 
これまでに申請者は HeLa 細胞において、MIB1 が CTNND1 の

Rac1 活性化能をユビキチン化依存的に制御し、細胞移動を制
御していることを明らかにしている[参考文献(1)]。そこで、
MCF7細胞においても同様にMIB1が CTNND１の機能制御を介し
て細胞移動を制御するか検討した。その結果、MCF7 細胞では
HeLa 細胞と異なり、MIB1 は CTNND1 のタンパク質量を制御し
ていることが明らかとなった（図３）。 
CTNND1 は E-cadherin の juxtamembrane ドメインに結合し、

膜に局在するE-cadherin安定化させる重要な役割を担ってい
る。したがって、CTNND1 のタンパク質量の減少により、E-
cadherin 依存的な細胞接着がそこなわれ、細胞移動が促進さ
れると推測された。そこで細胞境界領域における E-カドヘリ
ンの集積を調べたところ、MIB1 ノックダウン MCF7 細胞では減
少がみられた（図４）。以上のこと
から乳がん細胞において MIB1 は
CTNND1 のタンパク質量を制御し、
細胞接着を安定化することで細胞
移動を抑制的に制御していること
が明らかとなった。以上の成果は
[参考文献(3)]にて報告した。 
一方で CTNND1 が MIB1 によって

どのように安定化されているか、
その分子メカニズムは明らかには
できなかった。CTNND1 の安定化に
関わる既知のシグナルを解析した
が、いずれも乳がん細胞では
CTNND1 の安定化に関わってはいな
かった。現在 CRISPR/Cas9 を用い
たスクリーニング系を構築してお
り、この系を用いて将来的に乳が
ん細胞における MIB1 依存的な
CTNND1 タンパク質量制御メカニズ
ムを解析したいと考えている。ま
た当初行う予定であった異種移植を利用した RNA-seq 解析も行ったが、当初予想していたより

図２ MIB1 のノックダウンは移動を亢進する。 

Wound-healing による解析結果。MCF7 細胞におい
て MIB1 をノックダウンすると細胞移動が亢進する。 

 
図３ CTNND1 の定量 
ウェスタンブロットによる
解析。MCF7 細胞において
MIB１をノックダウンする
と CTNND1 のタンパク質量
が減少する。 

図４MIB1 ノックダウンにより E-cadherin の細胞境界

領域への集積が減少する。 

マゼンタは核、緑は E-cadherin の染色を示す。右の

パネルは左のパネルの白枠の部分の拡大図。スケール

バーはそれぞれ 20 µm（左側）, 10 µm（右側） 



移植胚における転移細胞数が少なく、データ取得には至らなかった。現在移植法の改良を試みて
いる。 
 
(2) 貧栄養条件下で Notch シグナル下流の HK2 がグリオーマ細胞の生存に関わる。 
遺伝子発現と細胞増殖能の解析から、グルタミンと血清が枯渇すると Notch シグナルが HK2 の

発現を抑制すること、Notch-HK2経路はNotchリガンド選択的に機能することを見出した。また、
ゼブラフィッシュ異種移植モデルを用いた実験により、脳の微小環境により Notch-HK2 経路が
惹起されることが明らかになった。以上のことから、Notch-HK2 経路がグリオーマ細胞の生存に
関与していることが示唆された。一方、予想に反して、HK2 の発現を減少させても Notch シグナ
ル阻害剤への感受性が上がることはなく、むしろ HK2 発現の減少は貧栄養条件下でのグリオー
マ細胞の生存に寄与することが示唆された。以上の研究成果は現在論文投稿中。 
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