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研究成果の概要（和文）：本研究では、v-ras や v-src による形質転換細胞において転写調節因

子である MRTF (myocardin-related transcription factor)の活性が低下していること、また

MRTF が様々なアクチン細胞骨格遺伝子の発現を誘導することでこれら形質転換細胞の転移、

浸潤、腫瘍形成能を抑制していることが明らかとなった。また、MRTF と同じファミリータン

パク質である myocardin が細胞周期抑制因子である p21 の発現を制御しており、平滑筋肉腫

において myocardin の発現量減少が肉腫細胞の増殖を亢進させていることも見出した。さらに、

活性型の MRTF や myocardin を形質転換細胞や肉腫細胞に導入することで、これらの細胞の

転移・浸潤能や細胞増殖能を顕著に抑制することが可能であった。 
 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, I demonstrated that transcription factor MRTF 
(myocardin-related transcription factor) regulates the activity of cell invasion and 
metastasis in the v-ras and v-src transformants via transcriptional regulation of the actin 
cytoskeletal genes. Further, myocardin regulates the expression of p21 gene, which is 
inhibitor of cell cycle progression, and in leiomyosarcoma cells myocardin expression level 
is decreased, leading to enhancement of cell cycle progression. Exogenous expression of 
constitutively active MRTF or myocardin inhibits the oncogenic properties of the 
transformants and leimyosarcoma cells.  
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１．研究開始当初の背景  
myocardin や MRTF（myocardin-related 
transcription factor）は、平滑筋および心筋
の分化に関与する転写調節因子として注目
されていたが、myocardin が筋特異的な発現
様式を示すのに対し、MRTF は非筋肉細胞に
おいても強く発現していることから、筋分化
誘導とは異なる機能を備えているのではな
いかと思われていた。私はこれまで、非筋肉
細胞において MRTF が様々なアクチン細胞
骨格遺伝子の発現を誘導することでストレ
スファイバー等のアクチン細胞骨格の編成
に強く関与することを報告している。アクチ
ン細胞骨格は、がん細胞を含む様々な細胞の
運動において重要な役割を果たすことが知
られているが、私は MRTF によって発現が
誘導される caldesmon と呼ばれるアクチン
結合タンパク質が、がん細胞の浸潤過程にお
いて阻害的な役割を担っていることを明ら
かにしてきた。さらに、上皮細胞が細胞骨格
の再編成を介して間葉細胞へと変化し遊走
能を獲得する上皮間葉転換と呼ばれる過程
においても、MRTF が重要な因子であること
を見出している。上皮間葉転換もまた、がん
細胞の転移、浸潤過程において非常に重要な
事象であることから、MRTF ががん細胞の転
移、浸潤過程において重要な役割を果たして
いる可能性が非常に高いと考えられたが、こ
れまでがん悪性化過程における MRTF や
myocardin の関与はほとんど報告されてい
なかった。 
 
２．研究の目的  
上記のように myocardin や MRTF がアクチ
ン細胞骨格の再編成を誘導することでがん
悪性化過程に関与する可能性が高いと考え
られた。そこで本研究では、myocardin およ
び MRTF が、がん悪性化過程、特に転移・
浸潤過程においてどのように関与している
のかを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法  
（１）ラット上皮細胞である RIE 細胞にがん
遺伝子 v-ras および v-src を導入した形質転
換細胞を用いて、がん化過程における MRTF
の活性／発現量の変化を解析した。これまで、
v-rasやv-srcによる形質転換過程においてア
クチン細胞骨格の再編成が観察されること
が知られていた。そこで、MRTF により発現
制御されている様々なアクチン細胞骨格タ
ンパク質の発現量を比較し、アクチン細胞骨
格再編成過程における MRTF の関与を検討
した。また、これら形質転換細胞に活性型
MRTF を導入することで、転移、浸潤、腫瘍
形成能などのがん形質が改善されるのかを
検討した。具体的には、活性型 MRTF 発現
株を樹立し、ヌードマウスに移植することで

その細胞の転移や腫瘍形成能を観察した。 
 
（２）子宮平滑筋肉腫細胞と正常平滑筋細胞
を用いて、myocardin や平滑筋分化マーカー
タンパク質の発現量変化を観察した。また、
子宮平滑筋肉腫細胞において myocardin を
過剰発現させることにより、肉腫細胞の分化
形質や悪性度が改善されるのかを検討した。
さらに、研究の過程で myocardin の過剰発現
により子宮平滑筋肉腫の増殖が著しく抑制
さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た た め 、
myocardin がどのようなメカニズムで細胞
増殖を制御しているのかを詳細に解析した。 
 
４．研究成果 
（１）v-ras および v-src による形質転換細胞
のがん形質における MRTF の関与 
 
➀ v-ras および v-src によるラット上皮細胞
RIE 形質転換株(RIE-ras, RIE-src)において、
これまでの報告どおりアクチン細胞骨格の
減弱が観察されたが、これに伴って MRTF
により発現制御を受けるアクチン細胞骨格
タンパク質である tropomyosinやcaldesmon
の発現減少が認められた。一方、これら形質
転換株に活性型 MRTF を発現させると、
tropomyosinやcaldesmonの発現上昇とそれ
に伴うアクチン細胞骨格の回復が観察され
た。 
➁以上の結果から、RIE-ras および RIE-src
細胞では MRTF の不活化が引き起こされて
いると推測されたが、実際にこれら形質転換
細胞では MRTF の核内移行が著しく抑制さ
れており、転写調節因子である MRTF の機
能が低下している可能性が示された。 
➂RIE-ras および RIE-src 細胞を親株として
活性型 MRTF の安定発現株を樹立し、その
細胞におけるがん形質の変化を観察した。す
ると、細胞の運動能には差が無いものの、in 
vitro における浸潤能に著しい抑制効果がみ
られた。また、寒天培地中における足場非依
存的な増殖能についても、活性型 MRTF の
安定発現株では親株である RIE-ras および
RIE-src 細胞と比較して著しい抑制効果が確
認された。 
➃さらに、これら活性型 MRTF 安定発現株
をヌードマウスに移植することで、その腫瘍
形成能や転移能を検討したが、どちらも親株
であるRIE-rasおよびRIE-src細胞と比較し
て著しい抑制効果が確認された (図１)。 
 
以上の結果から、v-ras や v-src による形質転
換過程において、MRTF の活性は著しく低下
し、それに伴ってアクチン細胞骨格の再編成
が引き起こされることが明らかとなった。ま
た、MRTF の活性を回復させることでアクチ
ン細胞骨格の回復だけでなく、形質転換細胞



 

 

における腫瘍形成能や転移、浸潤能などのが
ん形質も抑制する事が可能であった。私の研
究と同時期に他の研究グループからも
MRTF ががん細胞の転移過程に関与すると
いう報告がなされており、今後、MRTF の核
内移行を促進させる方法を確立することで、
がん細胞の転移抑制などの臨床応用に繋が
るものと期待している。 

 

図１、ヌードマウスの尾静脈から各種細胞株
を注入移植し、それらの肝転移を観察した。 
 
 
（２）子宮平滑筋肉腫における myocardin
の機能とがん形質抑制に対する効果 
 
➀正常平滑筋細胞 Hu.USMC と比較して、子
宮 平 滑 筋 肉 腫 細 胞 株 SK-UT-1, SKN, 
SK-LMS-1 ではアクチン細胞骨格が貧弱で
あ り 、 ま た α SMA, calponin, SM22 
SM2-MHC などの平滑筋分化マーカータン
パク質の発現も著減していた。これらマーカ
ータンパク質は myocardin による発現制御
を受けていることから myocardin 自身の発
現量をこれら細胞間で比較したところ、平滑
筋肉腫細胞株において myocardin の発現が
著しく減少していた。 
➁アデノウイルスベクターを用いてこれら
平滑筋肉腫細胞に myocardin を過剰発現さ
せると、アクチン細胞骨格の回復と共に上記
平滑筋分化マーカーの発現が再び見られる
ようになった。 
➂これらの細胞では、分化形質を再び獲得し
ただけでなく、細胞増殖能が著しく抑制され
ていた。そこで、フローサイトメトリーによ
り細胞周期を解析したところ、多くの細胞が
G0/G1 期で停止していることが明らかとな
った。さらに、G1-S 期の進行を制御する一
連の細胞周期調節タンパク質の発現を確認
したところ、全ての肉腫細胞株において
myocardin の過剰発現により細胞周期の進
行を抑制する因子であるp21遺伝子の発現が
著しく亢進していた。 
➃ヒト p21 遺伝子のプロモーター領域には
myocardin/SRF が結合するシスエレメント
CArG-box が存在した。プロモーター／リポ

ーター解析および ChIP 解析により、実際に
myocardinがCArG-boxを介してp21の発現
を誘導していることが明らかとなった。 
➄さらに、実際の子宮平滑筋肉腫の病理組織
片においても myocardin の発現が著減して
おり、それに伴って p21 の発現も減少してい
ることが示された(図２)。 
 
以上の結果から、平滑筋肉腫細胞においては
myocardin が平滑筋分化マーカーの発現を
制御しているだけでなく、p21 の発現を介し
て細胞増殖をも制御していることが明らか
となった。正常平滑筋細胞と比較して平滑筋
肉腫では myocardin の発現が著減していた
ことから、今後そのメカニズムを明らかにす
ることで、平滑筋肉腫の分化度の低下や増殖
能亢進のメカニズムを明らかにできるもの
と期待している。 

    

図２、子宮平滑筋肉腫の病理組織片における
myocardin と p21 の発現量相関 
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