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研究成果の概要（和文）：細胞極性因子aPKCλ/ιは癌で高発現する。本研究では以下の3点を示した。1）aPKC
λ/ιが子宮頸癌および前癌病変CINにおいて発現が亢進しており、進行にしたがって核内集積を示すこと、2）
aPKCλ/ι遺伝子を移入した正常前立腺癌細胞は増殖能、運動能、浸潤性の亢進を示す。aPKCλ/ιが前立腺癌発
生に寄与している可能性が示唆された。3）aPKCλ/ι-p62-GLOIの共発現乳癌が予後不良で、in vitroではaPKC
λ/ι, p62, GLOIとの阻害剤併用は、共発現乳癌細胞株に強い増殖・生存抑制効果があった。乳癌におけるaPKC
λ/ιシグナリングと糖代謝機構との関連性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although aPKClambda/iota (aPKC)is a cell polarity-regulating factor, it has 
been known to be highly expressed in various cancer cells.  We aimed to elucidates the roles of aPKC
 in development and progression of cancers.  In this research, we demonstrated the facts as follows;
 1) aPKC is highly expressed in uterine cervical cancer and its precursor, cervical intraepithelial 
neoplasia (CIN).  Additionally, aPKC shows nuclear accumulation along with progression.  2) Cultured
 normal prostatic cells showed increased proliferation and motility, when aPKC gene is transfected, 
demonstrating that aPKC has a role in early stage of prostatic carcinogenesis. 3) Breast cancers 
coexpressiong aPKC, its binding protein p62 and glyoxalase I (GLOI) shows more unfavorable.  
Combined treatment of inhibitors of aPKC and GLOI effectively suppressed growth of co-expressing 
breast cancer cells in vitro.  These indicated relationship between aPKC signaling and glucose 
metabolism in breast cancer.

研究分野：人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
 
上皮細胞は、形態および機能的に極性の分化
を示す。すなわち、上皮細胞においては隣接
する細胞との junctional complex を境に細
胞膜がapical 面と basolateral 面に分けら
れ、細胞質内小器官も不均一な分布を示す。
このように正常上皮細胞では、生理的機能を
果たすための極性（非対称性）が生じており、
隣接する細胞とともに秩序だった組織を形
成している。これに対して癌組織では、秩序
だった極性が失われ、不規則な組織構築が見
られる。病理学では癌の組織診断に際し，構
造異型、細胞異型を示標としてきたが、極性
の異常は前者を反映している． 
aPKC/PAR 系は、多細胞生物間で広く保存され
ている分子機構で、上皮細胞の極性化に重要
な機能を有している。われわれは aPKCλ/ι
が PAR3, PAR6 と複合体を形成して、細胞極
性形成に重要な役割を果たしていることを
見出し、報告してきた(Izumi, Nagashima et 
al.,J Cell Biol 143 (1): 95-106, 1998; 
Hirose, Nagashima et al., J Cell Sci 
115(Pt12):2485-95, 2001)。 
このため，細胞極性の乱れや消失を特徴とす
る癌細胞においては aPKCλ/ιの低下や消失
が予想された。これを仮説に乳癌，胃癌，前
立腺癌で免疫組織化学的に検討を行ったと
ころ、逆に極性や細胞間結合の喪失に伴って、
aPKCλ/ιが高発現し、細胞質にびまん性に
分布することがわかった (Kojima, Akimoto, 
Nagashima et al., Hum Pathol 2008; 
Ishiguro, Akimoto, Nagashima et al., Proc 
Natl Acad Sci USA, 2009; Takagawa, Akimoto, 
Nagashima et al., Ann Surg Oncol, 2010)。
同時に前立腺癌では aPKCλ/ιの作用で IL6
が誘導され、アンドロゲン非依存性の発現に
関わっていることを示した。以上から、癌細
胞における aPKCλ/ι高発現と細胞極性異常
が生じる機構の関係を解明することは、これ
まで認識されていなかった癌の発生、進展に
かかわる分子機構を明らかにし、新たな組織
診断マーカーや分子治療標的の発見につな
がる.我々はこの研究成果を胃癌、膵癌、子
宮頸癌、頭頸部癌、悪性黒色腫に敷衍してき
ており、各種癌で aPKCλ/ι高発現と局在の
異常が癌の進行に関与していることを示し
ている(胃癌 Ann Surg Oncol, 2010; 膵癌
Pancreatology, 2013；その他の癌について
は投稿準備中)。本研究では細胞株、移植腫
瘍、そして臨床検体を用いて aPKCλ/ι-IL6
経路構成分子を同定し、病理組織診断マーカ
ー、バイオマーカー、治療標的としての可能
性を検討する。 
 
２．研究の目的 
（１）各種癌組織での aPKCλ/ιと IL6 の発
現、局在を検討する． 
癌臨床検体でのaPKCλ/ι遺伝子およびaPKC
λ/ι蛋白,下流分子の IL6 の発現、局在異常

を検討、病理診断への有用性を知る。 
 
（２）aPKCλ/ιの正常前立腺細胞に与える
影響の検討。 
aPKCλ/ι遺伝子を正常前立腺培養細胞に
移入し強制発現させ、その影響を検討し、同
遺伝子が腫瘍化に与える影響を検証する。 
 
（３）aPKCλ/ιの乳癌における糖代謝に与
える影響の検討。 
aPKCλと癌で亢進している糖代謝機構との
関係を調べる目的でヒト乳癌における aPKC
λの発現と glyoxalase I (GLO I)の発現との
関連を調べた。並行して、aPKCλの結合タン
パクである p62 の発現との関連を調べた。 
 
３．研究の方法 

（１）子宮頸癌および前癌病変cervical 
intraepithelial neoplasia (CIN)における
aPKCλ/ιの局在、臨床病理学的諸因子との
相関検討。 

横浜市立大学医学部附属病院で手術的に切除さ
れ、研究目的への使用に対しインフォームドコ
ンセントを得た子宮頸癌および前癌病変
cervical intraepithelial neoplasia (CIN)
のホルマリン固定パラフィン包埋組織ブロック
から作製した組織切片でaPKCλ/ιの局在を免
疫組織化学的に検討した。淡変量多変量解析
を用い、各種臨床病理学的因子との相関を検
討した。特にCINの程度、進行の有無との相
関、細胞内局在に着目した。 

 

（２）aPKCλ/ιの正常前立腺細胞に与える
影響の検討。 

aPKCλ/ι遺伝子を正常前立腺培養細胞に移
入し強制発現させ、その影響を検討した。指
標は増殖速度、スクラッチアッセイによる運
動能、Boydenチャンバーアッセイによる浸潤
能を検討した。また、3次元培養により、
spheroidの形成について検討した。細胞内分
子の活性化については、ウエスタンブロット
法によって確認した。 

 
（３）aPKCλ/ιの乳癌における糖代謝に与
える影響の検討。 
神奈川県立がんセンター組織バンクから入
手したヒト乳癌 99 検体に対して aPKCλ/
ι,p62,GLO I抗体を用いて免疫組織染色を行
った。得られた抗体シグナル強度を 0, 1+, 2+, 
3+に分類し、aPKCλ, GLO I, p62 の発現の相
関の有無を統計学的に解析した。また、公共
のマイクロアレイデータ（Breast Invasive 
Carcinoma (TCGA, Nature 2012)）を用いて
予後や病理学的因子との関連を解析した。さ
らに、癌細胞の増殖・生存への影響を調べる
ために aPKC-p62 阻害剤と GLOI 阻害剤の併用
実験を in vitro の系で行った。 
 



４．研究成果 
（１）子宮頸癌および前癌病変 cervical 
intraepithelial neoplasia (CIN)における
aPKCλ/ιの局在、臨床病理学的諸因子との
相関検討。 
子 宮 頸 癌 前 駆 病 変 で あ る Cervical 
Intraepithelial neoplasm (CIN) の aPKCλ/
ι発現を免疫組織化学的に評価し，1) CIN に
おいても aPKC の過剰発現を認めること，2)
病変が CIN1、CIN2、CIN3 と進行するにつれ、
aPKCλ/ιの核内集積が生じること、3）aPKC
の過剰発現はHuman papillomavirus(HPV) 感
染とは独立な病変増悪の予測因子であるこ
とを明らかにした（Mizushima, Akimoto, 
Nagashima et al.）．以上から aPKC の過剰発
現がCIN病変の進行や予後を予測するマーカ
ーとして有益であることが示唆される．今後
は，aPKCλ/ιの過剰発現が発がん・がんの
進展とどのように関連するか，その機序を明
らかにすることを目的とし，将来的に CIN お
よび子宮頸癌に対する分子標的治療の標的
となる分子を探索する． 
 
（２）aPKCλ/ιおよび IL6 の腫瘍増殖に与
える影響の検討。 
aPKCλ/ιは前立腺癌で高発現し、IL6 の誘導
を行うことが、われわれの先行研究で明らか
になっている。aPKCλ/ιの高発現は前立腺
癌のバイオマーカーとなりうる。 その反面、
aPKCλ/ιの正常前立腺細胞に与える影響は 
解明されていない。本研究では野生型 aPKC
λ/ιとキナーゼドメインを欠く aPKCλ/ι
を正常前立腺培養細胞株に強制発現させ、そ
の効果を検討した。野生型 aPKCλ/ιを発現
した培養前立腺細胞は増殖能、浸潤能、遊走
能の亢進を示した。キナーゼドメインを欠く
aPKCλ/ιを発現した培養前立腺細胞は逆に
増殖能の低下を示した。また、3 次元培養系
では、いずれの遺伝子を強制発現した細胞も
異常な spheroid を形成した。また、野生型
aPKCλ/ιを発現した培養前立腺細胞では癌
の発生や進展に重要な分子の活性化や発現
の増加を確認した。これらの所見は aPKCλ/
ιが正常前立腺細胞の増殖を促進し、ひいて
は癌化に寄与していることを示唆した。 
 
（３）aPKCλ/ιの乳癌における糖代謝に与
える影響の検討。 
ヒト乳癌検体の免疫組織染色より、aPKCλ/
ι-p62, aPKCλ/ι-GLOI,GLOI-p62 の発現に
正の相関が得られた(χ2 検定 P<0.001)。ま
た、マイクロアレイデータ解析から、aPKCλ
-p62-GLOI の共発現乳癌が予後不良であるこ
とが示唆された(Gehan-Breslow-Wilcoxon 検
定 P=0.041)。さらに aPKC-p62 阻害剤と GLOI
阻害剤の併用は、それぞれの単独投与に比べ
て強い増殖・生存抑制効果を示した。以上か
ら、aPKCλ/ιシグナリングと糖代謝機構と
の関連性が示唆された。 
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