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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膜構造であり、束化されたアクチン繊維を基本骨
格に持ち、細胞外基質を分解することにより癌浸潤を促進する。本研究では、癌悪性化に関わるアクチン束化タンパク
質アクチニン-4の機能を解析した。アクチニン-4は浸潤突起に局在し、アクチン構造の形成と細胞外基質分解に必要で
あることが分かった。またアクチニン-4の過剰発現により浸潤突起形成が促進されたが、この作用にはアクチン束化活
性を担うアクチン結合ドメインが必要であった。従って、アクチニン-4は浸潤突起においてアクチン繊維を束化するタ
ンパク質であり、癌浸潤・転移において重要な役割を果たすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Invadopodia are membrane protrusions formed by invasive cancer cells that contain 
bundled actin filaments and mediate degradation of the extracellular matrix. Invadopodia are thought to 
promote cancer invasion. In this study, the function of actinin-4, an actin bundling protein implicated 
in cancer progression, in invadopodia formation was investigated. Actinin-4 localized at invadopodia and 
was required for the formation of actin structures and the extracellular matrix degradation activity of 
invadopodia. Overexpression of actinin-4 enhanced invadopodia formation and this activity required the 
actin bundling activity. These results indicate that actinin-4 bundles actin filaments at invadopodia and 
plays an important role in cancer invasion and metastasis.

研究分野：腫瘍生物学、細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 癌細胞が浸潤し転移するためには、周囲の
基底膜や間質に存在し物理的障害となる細
胞外基質を分解する必要がある。浸潤突起 
(Invadopodia)は癌細胞により形成される細
胞膜構造であり、束化されたアクチン繊維を
基本骨格に持ち、細胞外基質分解酵素を集積
して周囲の細胞外基質を局所的に分解する
ことにより、癌細胞が浸潤遊走する経路を作
る。申請者らはアクチン細胞骨格を中心に浸
潤突起形成の分子機構や癌転移における役
割を明らかにしてきた。しかし、浸潤突起形
成におけるアクチン細胞骨格の制御機構に
は未解明の部分が多い。特に癌細胞特異的に
働き、浸潤突起においてアクチン繊維を束化
する分子は不明である。 
 アクチニン-4 は癌特異的抗原として同定
されたアクチン束化タンパク質である。癌浸
潤先端部に発現して癌の転移性や予後悪化
と相関し、細胞運動に関わるが、その詳細な
機能は不明である。また正常細胞に普遍的に
発現しているアイソフォームであるアクチ
ニン-1 との機能の違いについてもよく分か
っていない。さらにアクチニン-4は家族性巣
状糸球体硬化症の原因遺伝子産物であり、腎
糸球体のポドサイトに強く発現し濾過機能
を担う足突起の形成に関わる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では浸潤突起におけるアクチニン
-4 の機能とアクチン束化メカニズムを明ら
かにすることを目的とした。またアクチニン
-1 や腎疾患変異体との機能の違いを検討す
ることにより、癌細胞でアクチニン-4が発現
してくる意義と腎疾患との共通性を明らか
にすることを目指した。 
1. アクチニン-4 の浸潤突起への局在機構を
明らかにする。浸潤突起で機能する他のア
クチン結合タンパク質との局在の比較、機
能ドメインを欠失した各種変異体の局在
の検討を行う。 
2. 浸潤突起形成過程のアクチン細胞骨格再
編におけるアクチニン-4 の機能を明らか
にする。アクチニン-4 の発現抑制を行い、
浸潤突起におけるアクチン細胞骨格の変
化を検討する。 
3. アクチニン-4 とアクチニン-1 のアイソフ
ォーム間での機能の違いを検討する。両者
の局在の違い、発現抑制や過剰発現を行っ
た際の浸潤突起形成に対する影響の違い
などを検討する。 
4. 家族性腎疾患変異体の局在や機能解析を
行い、浸潤突起のアクチン細胞骨格に対す
る変異の影響やポドサイトでみられる足
突起のアクチン細胞骨格異常との共通点
を調べる。 

 
３．研究の方法 
 浸潤突起を形成する MDA-MB-231 ヒト乳癌
細胞株を主に用いて実験を行った。得られた

結果の普遍性を確認するため、RPMI7951 ヒト
メラノーマ細胞株、SCC61 ヒト頭頸部癌細胞
株も適宜併用して実験を進めた。浸潤突起形
成のアッセイ系は申請者らが既に確立した
方法を用いた。具体的には蛍光ゼラチン上で
細胞を培養し、間接蛍光抗体法と共焦点顕微
鏡観察により浸潤突起の形成とゼラチンの
分解活性を評価した。 
 
４．研究成果 
(1)浸潤突起におけるアクチニンの局在 
 間接蛍光抗体法や GFP-コンストラクトの
発現によりアクチニン-4、-1共に浸潤突起に
局在することが分かった。他の浸潤突起構成
タンパク質との局在比較より、両アクチニン
は共に、アクチンが密に存在する浸潤突起の
中心部に局在することが明らかになった。ま
た、タイムラプスイメージングにより、アク
チニンは浸潤突起においてアクチン構造の
形成と共に集積する様子が確認された。 
 
(2)浸潤突起におけるアクチニンの機能 
 先ずアクチニン-4、あるいはアクチニン-1
の siRNA を導入して発現抑制を行った。その
結果、どちらのアイソフォームの発現を抑制
しても浸潤突起形成及び細胞外基質分解活
性が顕著に低下した。また浸潤突起のアクチ
ン細胞骨格構造の形成が抑制されているこ
とが分かった。 
 次に機能ドメインを欠失した各種変異体
を作成し、浸潤突起への局在や機能に対する
影響を検討した。その結果、過剰発現におい
ては、アクチニン-4 のみが浸潤突起形成及び
ゼラチン分解活性を促進することが明らか
になった。この浸潤突起形成の促進作用には、
アクチニン-4 のアクチン束化活性を担うア
クチン結合ドメインが必要であった。 
 さらに、アクチニン-4の家族性腎疾患変異
体を過剰発現させたところ、細胞内で異常な
アクチン繊維の凝集が見られ、浸潤突起形成
が顕著に抑制された。 
 以上の結果から、アクチニン-4 は浸潤突起
においてアクチン繊維を束化するタンパク
質であり、この機能が癌浸潤・転移において
重要な役割を果たしていることが示唆され
た。 
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