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研究成果の概要（和文）： 
浸潤突起は癌細胞により形成される細胞外基質分解活性を持つ細胞膜構造であり、癌浸潤・転
移において重要な役割を果たす。本研究では、癌の悪性化に深く関与するイノシトールリン脂
質代謝の機能を解析した。その結果、様々なヒトの癌で活性化変異がみられる PI3 キナーゼの
p110αが浸潤突起形成と乳癌細胞の浸潤を制御することを明らかにした。従って p110αを介し
たシグナル伝達経路が癌浸潤・転移の治療標的となることが示唆された。	 
 
研究成果の概要（英文）： 
Invadopodia	 are	 membrane	 protrusions	 formed	 by	 invasive	 cancer	 cells	 that	 mediate	 
degradation	 of	 pericellular	 ECM	 and	 have	 been	 implicated	 in	 local	 invasion	 during	 cancer	 
metastasis.	 In	 this	 study,	 we	 investigated	 the	 role	 of	 phosphoinositide	 metabolism	 in	 
invadopodium	 formation.	 We	 found	 that	 PI3	 kinase	 p110α,	 a	 frequently	 mutated	 gene	 product	 
in	 human	 cancers,	 is	 involved	 in	 invadopodium	 formation	 and	 invasion	 by	 breast	 cancer	 
cells.	 This	 finding	 suggests	 that	 the	 signaling	 pathway	 via	 p110α	 is	 a	 potential	 
therapeutic	 target	 for	 the	 treatment	 of	 cancer	 invasion	 and	 metastasis.	 
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１．研究開始当初の背景 
がんは日本人の死亡原因の 1 位であり、約 3
人に 1 人はがんで亡くなる。がん患者の命を
奪う主な要因は悪性癌の転移であるが、その
有効な治療法は未だ確立されていない。癌細
胞が転移するためには、癌組織を取り囲む基
底膜の破壊と間質への浸潤が不可欠である
が、基底膜や間質に存在する細胞外基質は物
理的障害となるため、癌細胞はこれを分解し
遊走する必要がある。従って癌細胞による細
胞外基質分解の分子機構の解析は、癌浸潤・

転移の分子レベルでの本態解明と、それに基
づく新たな治療法の開発に極めて重要であ
る。	 
	 浸潤能を持つ癌細胞を生理的な細胞外基
質上で培養すると、細胞外基質を分解する活
性を持つ、	 浸潤突起	 (Invadopodia)と呼ば
れる構造が細胞底部に観察される。浸潤突起
にはアクチン繊維、アクチン制御タンパク質、
シグナル伝達分子、細胞外基質分解酵素など
が集積する。浸潤突起は様々な浸潤性癌細胞
（乳癌、悪性黒色腫、大腸癌、膵癌、神経膠
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腫等）により形成され、癌細胞の浸潤突起形
成能と浸潤、転移能には強い相関がみられる。
従って、浸潤突起は癌細胞が周辺組織を浸潤
する際に機能し、癌転移において重要な役割
を果たすと考えられている。	 
申請者はこれまでに N-WASP や Arp2/3 複合体
など 10 以上の浸潤突起構成制御分子を同定
し、浸潤突起形成の分子メカニズムを明らか
にしてきた。この中でも Mena については、
浸潤性の癌細胞に特異的に発現するアイソ
フォームを見いだし、この分子が浸潤突起形
成及び動物モデルでの癌転移を促進するこ
とを米国のグループとの共同研究により明
らかにした。他の浸潤突起構成分子について
も実際に癌転移に関与するものが多く存在
することから、浸潤突起形成の分子機構の解
析は、癌転移を分子レベルで理解するうえで
非常に重要であると考えられる。しかし浸潤
突起形成の分子機構は未だ不明な部分が多
く、特にどのような形質膜上のシグナルが浸
潤突起形成を制御しているのか明らかにな
っていない。	 
 
２．研究の目的 
細胞膜構成脂質であるイノシトールリン脂
質、ホスファチジルイノシトール 3,4,5-三リ
ン酸［PI(3,4,5)P3］は、標的タンパク質を
介して多様な細胞機能を制御する。
PI(3,4,5)P3 の産生は、細胞外刺激に応じて
活性化されるホスファチジルイノシトール
3-キナーゼ（PI3 キナーゼ）により厳密に制
御されている。癌の発生や悪性化には PI3 キ
ナーゼシグナル伝達系の異常が深く関与す
る。哺乳類において PI(3,4,5)P3 の産生を主
に担う PI3 キナーゼはクラス I触媒サブユニ
ット p110α、β、δ、γである。申請者は先
行実験の結果から PI(3,4,5)P3 の機能が浸潤
突起形成に必要であり、PI3 キナーゼの中で
も p110αが特異的に浸潤突起形成を制御す
ることを見いだしている。p110αをコードす
る PIK3CA 遺伝子は、乳癌の約２７％で活性
化変異が見いだされており、浸潤・転移との
関連も指摘されている。そこで本研究では、
１）浸潤突起形成における PI(3,4,5)P3 や
p110αの局在様式や機能解析、２）癌でみら
れる PIK3CA 遺伝子変異の浸潤突起形成への
影響、３）乳癌転移における p110αの役割の
検討を行う。このようなアプローチから、浸
潤突起形成の分子機構の解明とその癌転移
における役割、さらには p110αの悪性癌に対
する新たな治療標的としての有用性を明ら
かにすることを目的とする。	 
 
３．研究の方法 
本研究では、シグナル伝達に関わるイノシト
ールリン脂質 PI(3,4,5)P3 とその産生酵素で
ある PI3 キナーゼ p110αの、乳癌細胞による

浸潤突起形成、細胞外基質分解、浸潤・転移
における役割を明らかにすることを目的と
し以下の解析に取り組む。転移性の高いヒト
乳癌細胞株 MDA-MB-231 細胞を主に用いて、
分子細胞生物学的手法と動物実験を組み合
わせた解析を行う。	 
(1)浸潤突起における p110α及び
PI(3,4,5)P3 の局在と機能解析	 
(2)ヒト癌で見られる p110α活性化変異の浸
潤突起形成に対する影響の検討	 
(3)p110α及び PI(3,4,5)P3 の下流シグナル
伝達分子の機能解析	 
(4)マウスモデルを用いた p110αの乳癌転移
における役割の検討	 
	 
４．研究成果	 
多様な細胞内シグナルを制御するイノシト
ールリン脂質の一つ、PI(3,4,5)P3 の転移性
乳癌細胞における局在を解析したところ、浸
潤突起に局在することが分かった。次に
PI(3,4,5)P3 産生酵素である PI3 キナーゼの
機能解析を行った結果、PI3 キナーゼアイソ
フォームの一つである p110αが浸潤突起形
成に必要であることが明らかになった。p110
αは多くの癌で活性化変異がみられ、癌の進
展に寄与することが報告されている。そこで
この活性化変異を持つ p110αを乳癌細胞に
導入したところ浸潤突起形成が促進された。
さらにp110αのshRNAを発現する細胞を作成
した結果、3 次元マトリゲル中での浸潤能が
顕著に抑制された。現在この細胞をヌードマ
ウスに移植し、浸潤、転移能の検討を行って
いる。また PI(3,4,5)P3 の脱リン酸化酵素で
ある癌抑制遺伝子産物 PTEN が浸潤突起形成
を負に制御していることも見いだした。以上
の結果から、イノシトールリン脂質の産生と
下流シグナル伝達経路が浸潤突起形成を介
した癌細胞の浸潤過程に深く関わることが
示唆された。	 
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