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研究成果の概要（和文）： 
アクチン結合タンパク質であるエズリンは, 細胞内で膜タンパク質と細胞骨格とを有機的に
連結して, 上皮細胞の頂端膜や神経組織の形態形成に働く。近年になって, エズリンがホルモ
ンや細胞内シグナルに応答した膜融合や, エンドサイトーシス, エキソサイトーシス, 特定の
膜輸送タンパク質の細胞表面へのターゲッティングに関わることが明らかにされた。本研究プ
ロジェクトでは, エズリン遺伝子を改変したノックダウンマウスなどを用いて, 主に動物個体
におけるエズリンの上皮組織構築, 上皮輸送調節, 腫瘍の発生, 進展に対する役割を検討した。
その結果, エズリンが消化管の組織構築, 腎臓におけるリン酸代謝や, ガンの進展に対して重
要な役割を果たすことを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Ezrin is an actin-binding protein which cross-links between plasma membrane proteins 
and cytoskeletons. It is essential for morphogenesis of the apical domain of epithelial cells 
as well as neuronal tissues. Recently, ezrin has been reported to be involved in membrane 
fusion, endocytosis/exocytosis, and targeting of specific transport proteins to the cell 
surface under the control of hormones and cellular signals. In this research project, we 
studied the roles of ezrin in the whole body in vivo using “ezrin-knock-down mice”, and 
especially focused on its roles on epithelial architecture, transport, and tumor development. 
In conclusion, we found that ezrin is involved in epithelial architecture of GI tract, 
phosphate re-absorption in kidneys, and tumor development. 
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織・神経ネットワーク 
 
1. 研究開始当初の背景 
アクチン結合タンパク質であるエズリン,
ラディキシン, モエシンはERMファミリー
タンパク質と総称され, 原形質膜下のアク
チン細胞骨格と膜輸送タンパク質（トラン
スポーターやイオンチャネルなど）とを有
機的に連結し, 膜輸送タンパク質の細胞内
トラフィキングや細胞表面での発現を調節
する。培養細胞を用いた in vitroの実験系で
は, 3つの ERMファミリータンパク質の間
では代替的, 補完的な作用も見られ, その
機能的な違いは明らかではなかった。しか
しながら, ヒトを含む動物個体に目を転じ
ると, 各 ERMタンパク質の発現分布は組織
や臓器ごとに異なり, それぞれの遺伝子を
破壊したノックアウトマウスの形質にも大
きな違いが見られた（エズリンについては
生後2週間以内で致死, ラディキシン, モエ
シンについては致死的なダメージはない）。 
こうしたことから, 個体レベル（in vivo条
件下）では, 3つの ERMタンパク質はそれ
ぞれに固有の生理機能をもち, 異なる調節
を受けることが考えられた。しかしながら, 
これらの点を明らかにした研究はなかった。
また, エズリン遺伝子を破壊した時に, 誕
生から 2週間の間で死に至るメカニズムや, 
この間における生死を分けるエズリンの生
理的な役割についても明らかではなかった。 
また, ガン細胞の悪性度や転移能とエズ
リンの発現レベルとの間には相関があり, 
エズリン高発現細胞では悪性度が高く, 転
移能が上昇することが報告されていたが, 
エズリンがガンの発生や転移に関わるメカ
ニズムについては十分には知られていなか
った。 
 

2. 研究の目的 
(1) 動物個体におけるエズリンの上皮組織構
築, 上皮輸送調節における役割の解明を目指
した。エズリン遺伝子の改変マウスを用いて,  
エズリンが高発現する消化管（胃, 小腸）や
腎臓における上皮組織の構築, トランスポー
ターの発現, 機能調節の変化を解析した。 
(2) 動物個体, 初代培養細胞系を用いて, 胎
仔脳の神経繊維のネットワーク形成におけ
るエズリンの役割の解明を目指した。 
(3) 腸内容物の逆流によって惹起される転移
性食道ガンにおけるエズリンの発現変化を
解析するとともに, エズリンがガンの進展に
どのように関わるかを解明することを目的
とした。 
 
3. 研究の方法 
エズリン遺伝子のイントロン部分に変異
カセットを導入して, エズリンタンパク質の

発現を野生型の 10％以下にまで低下させた
ノックダウンマウス（大阪大学大学院月田早
智子教授より受精卵の提供を受けて繁殖さ
せた）を用いて研究を行った。 
(1)-1 マウスの消化管上皮に対する影響評
価： 
エズリンは胃や小腸粘膜に高発現する。エ
ズリンノックダウンマウスの胃粘膜や小腸
の組織学的な観察を行い, 組織を構成する各
種細胞に特異的なマーカータンパク質に対
する抗体や特異的な粘液ムチンに対する抗
体を用いて組織染色を行った。各組織から
RNA を調製し, 定量的 RT-PCR 法を用いて
遺伝子発現を解析した。マウス糞便を回収し, 
含水量やイオン組成を測定した。 
(1)-2 マウスの腎臓に対する影響評価： 
エズリンは腎臓の近位尿細管に高発現す
るほか, 糸球体にも発現が見られる。エズリ
ンノックダウンマウスの血清や尿を採取し
て, グルコース含量, 尿素窒素含量や, リン
酸, カルシウムなどの濃度を測定した。尿中
のタンパク質, 浸透圧, クレアチニン, 尿糖
量などを分析した。代謝ケージを用いて摂食
量, 給水量, 排尿, 排便量等を確認した。 
組織から RNA を調製し, 定量的 RT-PCR

法を用いて遺伝子発現を解析した。組織を粉
砕後, 遠心分離を行って膜画分を調製して, 
各トランスポーターに特異的な抗体を用い
てタンパク質レベルでの発現を確認した。 
(1)-3 マウスの骨に対する影響評価： 
エズリンノックダウンマウスの大腿骨を
採取し, 組織学的な観察を行った。骨密度を
定量し, 石灰化を確認した。 
(2) マウスの神経繊維のネットワーク形成に
対する影響評価： 
 エズリンノックダウンマウスの大脳を採
取し, 組織学的な観察を行い, 脳内における
発現分布を確認した。胎仔脳から神経細胞の
初代培養を行い, 神経繊維の形成（伸長, 分
岐の具合）や成長円錐の形成を確認した。 
 (3) 食道ガンの発生や浸潤とエズリンの発
現との関連性の評価： 
 十二指腸内容物の逆流処理によって作製
したラットの転移性扁平上皮食道ガンから
作製したESCC-DR細胞株の網羅的な遺伝子
発現をマイクロアレイ解析で確認した。
ESCC-DR 細胞株やガン組織におけるエズリ
ンタンパク質の発現をウェスタンブロット
や免疫組織染色法で確認した。 

 
4. 研究成果 
(1)-1 エズリンの消化管上皮組織の構築, 上
皮輸送に対する働き： 
 エズリンノックダウンマウスでは, 胃酸分
泌障害がおこり, ガストリン分泌の亢進と対



応して被蓋上皮細胞の過形成が観察された。
また, 壁細胞や主細胞数の減少をともなう胃
腺の萎縮が観察された。また, 胃腺底部に
CFTR をする副細胞の過形成が観察された。
全体として, 前ガン状態に対応するといわれ
る SPEM (Spasmolytic polypeptide ex- 
pressing metaplasia), または疑幽門腺化生
が観察された。こうした事実から, エズリン
は胃粘膜上皮組織の構築や細胞分化に関わ
ることが確認できた。 
 
野生型, ノックダウンマウス（変異体）の胃
腺を構成する細胞種の比較 
 壁細胞 主細胞 副細胞 その他 
野生型 31%  24%   15%   30% 
変異体 12%   8%   65%   16% 
 
 (1)-2 エズリンの腎臓上皮組織の構築, 上皮
輸送に対する働き： 
 腎臓において, エズリンは近位尿細管, 糸
球体に発現するが, エズリンノックダウンマ
ウスの腎組織には大きな変化や損傷は認め
られなかった。他方, エズリンノックダウン
マウスでは, 尿中へのリン酸の漏出や血漿中
のリン酸濃度の低下（低リン酸血症）が観察
された。これと対応する形で, 近位尿細管に
発現してリン酸の再吸収にあたることが知
られているリン酸輸送体 NaPi-IIa の刷子縁
膜上での発現の低下が観察された。NaPi-IIa
は in vitro実験条件下で, 足場タンパク質で
ある NHERF1 を介してエズリンと結合する
ことが知られていることから, エズリンの発
現が低下した結果, NaPi-IIaの刷子縁膜上で
の発現低下が生じ, 近位尿細管でのリン酸の
再吸収阻害が生じたものと考えられた。こう
した事実から, エズリンは腎近位尿細管での
NaPi-IIa の細胞膜表面へのトラフィキング
や安定化に重要な役割を果たし, リン酸代謝
に関わることが確認できた。 
(1)-3 エズリンの骨形成に対する働き： 
エズリンノックダウンマウスでは, 成長障

害, 骨格の矮小化, 低リン酸血症, 低カルシ
ウム血症が観察されたため, 大腿骨を採取し, 
組織学的な観察や骨密度の定量を行った。そ
の結果, 骨密度の低下や骨石灰化の遅延が観
察された。こうした事実から, エズリンはリ
ン酸代謝, カルシウム代謝に対する影響を介
して, 骨形成に関わることが確認できた。 
(2) エズリンの神経繊維のネットワーク形成
に対する働き： 
従来は, ERM タンパク質の中ではラディ
キシン, モエシンが神経細胞で発現し, エズ
リンはグリア細胞で発現し, 神経細胞での発
現は低い, またはないものと考えられてきた。 
これに対して, 神経細胞における成長円錐の
形成段階の特定時期に, エズリンが一過性に
発現することを確認した。また, ノックダウ

ンマウスでは, 神経繊維の分岐の阻害や, 成
長円錐のサイズの縮小が確認できた。こうし
た事実から, エズリンは胎生期に時間依存的
に神経細胞のネットワーク形成に働くこと
が考えられた。 
 (3) 食道ガンの発生に伴うエズリン遺伝子
の変化と過剰発現： 
 胃腸の内容物の逆流は, 飲酒や喫煙と並ん
で食道ガンの発生リスク, 発生原因となるこ
とが知られている。十二指腸内容物の逆流処
理によって作製したラットの扁平上皮食道
ガン由来の細胞株ESCC-DRの遺伝子発現を
アレイ解析で検討したところ, エズリン遺伝
子の増幅が確認された。また, 本細胞株では, 
ラットの肺, 食道の正常組織と比較して著明
なエズリンタンパク質の発現上昇が確認で
きた。また, エズリンを含むリン酸化を受け
たERMタンパク質の発現が leading edgeに
確認された。以上の結果から, エズリンの発
現やリン酸化による活性化が扁平上皮食道
ガンの発生, 浸潤, 転移に関わることが示唆
された。 
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