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研究成果の概要（和文）：がんの浸潤部位において細胞が集団を形成して移動する集団的移動が高頻度に観察され、が
んの浸潤に重要な役割を担うことが指摘されている。集団的移動をしている細胞は、集団の先端のleading cell (LC)
とそれに引き続くfollowing cell (FC)に分けられる。我々はLC細胞において転写因子TRIM27とMRTF-Bが活性化し、イ
ンテグリンベータ1の発現を上昇することが、がん細胞の集団的移動のメカニズムの１つであることを明らかにした。
また神経芽細胞の集団的移動ではアクチン結合蛋白Girdinが細胞接着因子N-カドヘリンの膜局在を制御し、その集団的
移動に関わることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：For collective invasion, cancer cells form cohesive groups comprised of leading 
cells (LCs) at the forefront and following cells (FCs) at the rear. However, the molecular mechanisms 
that define LCs and FCs remain elusive. We demonstrated that LCs, but not FCs, upregulated the expression 
of integrin β1. The LC-specific expression of integrin β1 was regulated by the TRIM27/MRTF-B complex in 
response to the loss of intercellular adhesion. Depletion of TRIM27 and MRTF-B abrogated the upregulation 
of integrin β1 in LCs and blocked the invasion of cancer cell groups in vitro and in vivo.
 Girdin is an actin-binding protein that has multiple functions in postnatal neural development and 
cancer progression. Girdin is a regulator of collective (or chain) migration for neuroblasts born from 
neural stem cells in the subventricular zone. Girdin mutant mice showed an aberrant expression pattern of 
N-cadherin in migrating SVZ neuroblasts, leading to abrogation of neuroblast collective migration.

研究分野： 実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
一般にがん細胞が浸潤性を獲得する際に

は上皮性の細胞が接着性を失った間葉性の
細 胞 へ 転 換 （ Epitherial-Mesenchymal 
Transition, EMT）し、単一細胞での運動性
を獲得することが必要であるとされていた。
しかしながら、多くの浸潤性のがん組織にお
いて、細胞間接着を保ったがん細胞が集団を
形成して移動・浸潤する（collective cell 
migration /invasion）という現象が観察され
ており、EMT に依らないがん細胞浸潤の機
構が示唆されている（Friedl P. et al., Nat. 
Rev. MCB, 2009）（図１）。がん細胞の集団的
な移動に関しては、現在に至るまで海外の一
部のグループから報告されているのみで、分
子機構については未知のままであるといえ
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
移動する細胞集団は、先端で先導役となる

leading cell (LC)とそれに引き続いて動く
following cell (FC)に区別され、これらの細胞
が異なる遺伝子発現プロファイルを有する
ことが効率的な集団的移動に必要であると
報告されている（McLennan R. et al., 
Development, 2012）。しかし、LC-FC 間で
異なる遺伝子発現プロファイルが如何にし
て確立されるか、その詳細な分子機構は現在
は不明である。細胞内在性の機序と外部から
の刺激に依存した機序が協調的に作用する
ことが示唆されているが、解明が進んでいな
いのが現状である。 

 
２．研究の目的 
病理学的な観察から、がんの浸潤部位にお

いて細胞が集団を形成して移動する集団的
移動が高頻度に観察され、がんの浸潤に重要
な役割を担うことが指摘されてきている。集
団的移動をしている細胞は、集団の先端の
leading cell (LC) と そ れ に 引 き 続 く
following cell (FC)に分けられる。これら
の細胞間の異なる遺伝子発現プロファイル
が集団的移動に重要との報告があるが、その
分子機構は不明である。最近我々は LC で
integrin β1 の発現が高いこと、さらにその
発現制御に転写制御因子 TRIM27 と MRTF-B の
複合体形成が重要であることを見出した。本
研究では LC-FC 間で異なる integrin β1 の
発現制御機構のさらなる解明を通じて、「集
団的移動を制御するLC-FC細胞間での異なる
遺伝子発現制御機構とそのがん浸潤におけ
る意義を明らかにすること」を目的とする。 

また、最近の研究にてわれわれが独自に同
定したアクチン結合蛋白 Girdin が細胞の集
団的移動に関与することが示唆されたので、
Girdin の遺伝子改変マウスを用いて、そのメ
カニズムの解明も目指した。 
 

３．研究の方法 
（１）TRIM27/MRTF-B の複合体形成を誘導す
る細胞外シグナル経路と細胞内在性機構と
の相互作用の検討 
 
LC-FC 間で異なる遺伝子発現を規定する

TRIM27/MRTF-B 複合体の機能に影響を与える
細胞外シグナル経路を同定する。細胞外因子
による刺激によってLCにおけるintegrin β
1 の発現が上昇するか否かを判定するために
以下の方法を用いる。細胞が島状の集団を形
成するようにディッシュ上に播き、候補とな
る因子で刺激する。刺激後一定時間ごとに細
胞を固定し、固定した細胞集団からレーザー
マイクロダイセクションによって LCと FCを
分取してタンパクおよび mRNA のサンプルを
作製する。integrin β1 の発現量の検討には
ウェスタンブロット法およびリアルタイム
PCR 法を用いる。 
TRIM27/MRTF-Bの機能およびintegrin β1

の発現に影響を与える細胞外因子のシグナ
ル伝達経路が如何にして内在性機構と相互
作用するかを明らかにする。具体的には、シ
グナル伝達経路を担う分子と TRIM27/MRTF-B
複合体が相互作用するか否かを、免疫沈降法
あるいは精製タンパク質を用いた共沈降実
験にて検討する。さらに、その相互作用が
integrin β1 の発現制御に必須であること
を確かめる。同定した制御分子が、がん細胞
の集団的な浸潤能にどのような影響が出る
か を 調 べ る 。 具 体 的 な 手 法 と し て 、
organotypic culture 法を用いて集団的な浸
潤能を検討する。 
 

（２）アクチン結合蛋白 Girdin による細胞
の集団的移動のメカニズムの解析 
 
 Girdin 結合分子を免疫沈降法により同定
し、その機能を生化学的、細胞生物学的手法
により解析する。Girdin 変異マウスを用いて、
同定した結合分子の生体内における細胞の
集団的移動の意義を検討する。 
 GirdinはC末端の塩基性アミノ酸の豊富な
領域を介して細胞膜と結合することが示さ
れている。この塩基性アミノ酸をアラニンに
置換した変異マウスでは、脳室下帯から嗅球
へ遊走する神経芽細胞の集団的移動に障害
が起き、嗅球の低形成が生じる。野生型マウ
スと本変異マウスの神経芽細胞に発現する
細胞接着因子をウェスタンブロット法、免疫
染色法を用いて比較し、神経芽細胞の集団的
移動のメカニズムの解析を行う。 
 神経系の培養細胞を用いて、Girdin および
Girdin 結合蛋白をノックダウンし、細胞接着

Colon cancer 
図 1. 食道がん、大腸がんの集団的浸潤像 



因子の発現あるいは細胞内局在に異常が生
じるかどうかを解析する。 
 
４．研究成果 
（１）TRIM27/MRTF-B の複合体形成を誘導す
る細胞外シグナル経路と細胞内在性機構と
の相互作用の検討 
 
 がん細胞の集団的移動（浸潤）では、集団
の先頭を進む先導細胞（leading cells: LC）
と後続細胞（following cells: FC）の 2 種
類の細胞が生じ、効率的な浸潤に寄与してい
ると考えられている。しかし、がん細胞の集
団がどのようなメカニズムでこれらの細胞
を生み出すのかは明らかになっていない。わ
れわれは LC において細胞運動関連分子であ
る integrin β1 の発現が高いことに着目し、
その発現を制御する機構の解析を行った。そ
の結果、転写因子 TRIM27 と MRTF-B が、LC 内
で先導端における細胞間接着の喪失、E-カド
ヘリン分子の発現の減少に反応して、活性化
し、核内において TRIM27/MRTF-B 複合体を形
成することを明らかにした。さらにこの複合
体形成がマイクロ RNA-124(miR-124)の発現
を抑制することを見い出した。miR-124 は
integrin β1mRNA を標的として、そのタンパ
ク質合成を阻害することが知られており、
miR-124 の発現が抑制されることで、LC にお
いて integrin β1 の発現が増加することが
判明した。一方、FC では周囲を他の細胞に囲
まれているため細胞接着は失われず（E-カド
ヘリンの発現が低下せず）、LC で見られたよ
うな integrin β1 の発現上昇が起きなかっ
た（図２）。この結果から、がん細胞集団内
では細胞間接着の有無、ひいては細胞の位置
に依存して、異なる遺伝子発現を示すことが
明らかになった。さらに、培養細胞株を用い
た organotypic culture やマウスの腫瘍移植
モデルの実験から、LCで観察されるintegrin 
β1 の高発現ががん細胞の集団的移動（浸潤）
および遠隔臓器への転移に重要な役割を果
たしていることが判明した。 

 
図 2．Leading Cells (LCs)における integrinβ1
の発現制御機構 

 
（２）アクチン結合蛋白 Girdin による細胞
の集団的移動のメカニズムの解析 
 
 Girdin はがん細胞の浸潤、転移に重要な役
割を果たすとともに、変異のマウスの解析か
ら 神 経 芽 細 胞 の 集 団 的 移 動 （ chain 
migration）にも重要であることが判明して
いる。脳室下帯で新生する神経芽細胞は吻側
移動経路（rostral migratory stream: RMS）
と呼ばれる長い距離を移動し、嗅球への到達
過程で「chain migration」という集団的移
動を行うことが知られている。Girdin の変異
マウスでは chain migration に異常が生じ、
神経芽細胞が嗅球に到達できず、嗅球の低形
成が生じる。免疫染色により、細胞接着に関
わる分子の発現解析を行った結果、Girdin 変
異マウスでは野生型マウスと比較して、N-カ
ドヘリンの発現低下が観察された（図３）。
一方、神経芽細胞の集団的移動に必須とされ
ている別の細胞接着因子 PSA-NCAM の発現や
細胞内局在には変化を認めなかった。さらに
N-カドヘリンの細胞内輸送に関わっている
キネシンー1とGirdinとの相互作用を免疫沈
降法で解析したところ、両者が共沈すること
から相互作用があることが明らかになった。
よって、Girdin 変異マウスにおける N-カド
ヘリンの発現低下はGirdinとキネシンー1の
相互作用の変化に基づく可能性が示唆され
た。すなわち、Girdin は細胞接着部位におけ
る N-カドヘリンの膜輸送および細胞間接着
のダイナミックなリモデリングの制御によ
り神経芽細胞の集団的移動に関わっている
可能性が考えられた。Girdin はがん細胞の浸
潤、転移能にも重要な役割を果たしており、
がん細胞の集団的移動においても同様な機
序が関わっていることが示唆される。 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
マウスの神経芽細胞腫細胞を用いて、
Girdin の発現をノックダウンした際の N-カ
ドヘリン発現、細胞内局在を検討した。培養
神経芽細胞腫細胞では Girdin の発現の変化
により、N-カドヘリン発現、細胞内局在に大
きな変化は見られず、Girdin 変異マウスの生
体内での N-カドヘリン発現の変化のメカニ
ズムの解析をさらに進める必要がある。 
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