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研究成果の概要（和文）：三量体Gタンパク質のひとつであるG12/13は乳癌や前立腺癌の進展において重要な役割を果
たしていることが報告されています。今回の解析の結果、ヒト卵巣癌組織ではG12/13が高発現していること、卵巣癌細
胞においてはG13の高発現に伴うHippoシグナル経路の活性化が細胞増殖を促進していることが明らかとなりました。こ
のシグナル伝達経路を抑制することが卵巣癌の新たな治療につながると期待されます。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells can co-opt the activity of G protein coupled receptors (GPCRs) 
signaling. Recent analyses revealed that not only GPCRs or its ligands, but also heterotrimeric G 
proteins play critical roles in cancer progression. Among G proteins, we have focused on G12/13. In 
immunohistochemical analysis, G12/13 is highly expressed in ovarian cancer tissues. Increased expression 
of G13 promotes cell proliferation in vitro and tumor grwoth in vivo. To further examine underlying 
mechanisms of G13-regulated cell proliferation, we took advantage of synthetic biology approach using 
mutant GPCR and G protein. Detailed analysis revealed that the activation of G13 induces 
dephosphorylation and nuclear translocation of YAP, which is a core component of Hippo pathway. In 
addition, inhibition of YAP activity by shRNA or specific inhibitor blocked proliferation of ovarian 
cancer cells. These data represents G13-YAP signaling axis as a novel therapeutic target of ovarian 
cancer.

研究分野： シグナル伝達
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１．研究開始当初の背景 
近い将来、本邦では男性の 2人に 1人、女

性の 3人に 1人ががんで死亡することが報告
されている。がんによる死亡の 90%以上は転
移によるもので、そのメカニズムを解明する
ことが予後の改善につながると考えられる。
癌細胞の転移においては膜七回貫通型のGタ
ンパク質共役受容体(GPCR)が重要な役割を
果たしており、その一つである CXCR4 は癌の
リンパ節転移や臓器選択的転移を促進する
GPCR として知られている(Muller A et al., 
Nature, 2001)。CXCR4 は Gαi結合型の GPCR
と考えられているが、悪性度の高い乳癌細胞
の浸潤、転移においては既知の CXCR4/Gαi

シグナルではなく、Gα13 の高発現に伴う
CXCR4/Gα13/Rho シグナルの活性化が中心的
な役割を果たしていることを我々は明らか
にした (Yagi H et al., Sci Signal, 2011)。
また、卵巣癌においては、腹水中に高濃度に
含まれるリソフォスファチジン酸(LPA)が、
癌細胞の発現するLPA受容体(LPAR)を介して
Rho を活性化し、増殖、進展を促進すること
が報告されている (Bast RC Jr et al., Nat 
Rev Cancer, 2011)。 
 Rho シグナルの癌の進展における役割は
徐々に明らかになっているが、その生物学的
な意義には不明な部分も多く残されている。
発癌や腫瘍の増殖には関与せず、癌の転移の
みを抑制する metastasis suppressor gene
の中には GPR54、GPR56 などの GPCR、DLC1 や
RHOGD12 など Rho シグナルに関与する分子が
多く含まれる (Smith SC et al., Nat Rev 
Cacner, 2009)。しかし GPCR を介した Rho シ
グナルの活性化が転移を抑制する詳細なメ
カニズムは不明である。 
 また、近年のヒト癌組織を用いた網羅的遺
伝子解析の結果から、GPCR 自体の遺伝子変
異や GPCR リガンドの高発現だけでなく、細
胞内の三量体 G タンパクの発現上昇や遺伝
子変異が癌の進展に関与していることが明
らかとなってきた。 
 
２．研究の目的 
 以上のような研究成果と背景から、Rho シ
グナルの活性化を制御する三量体Gタンパク
であるGa12/13の卵巣癌進展における役割を
明らかにすることを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
①ヒト卵巣癌組織におけるGa12/13の発現を
免疫組織染色で解析した。 
 
②ヒト卵巣癌細胞株を用いて in vitro の解
析を行った。Ga13 高発現細胞株および shRNA
を用いた Ga12/13 発現抑制株を樹立した。そ
れらの細胞株を用いて細胞増殖能における
Ga12/13 の役割を解析した。また造腫瘍能の

解析も行った。 
 
③Ga12/13 の活性化により制御される細胞増
殖を促進する細胞内シグナル伝達経路につ
いての解析を行った。 
 
４．研究成果 
①九州大学倫理審査委員会で承認され、イン
フォームドコンセントを得たヒト正常卵巣
組織および卵巣癌組織を用いて、Ga12/13 の
発現を免疫組織染色で解析した。その結果、
正常卵巣と比較して、卵巣癌組織では
Ga12/13 が高発現していることが明らかとな
った（図 1）。さらに、Ga12/13 は卵巣癌の特
定の組織型に限らず、様々な組織型において
高発現していることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1.ヒト卵巣組織における Ga12/13 の発現 
 
 
②ヒト卵巣癌細胞株 RMG1 を用いて解析を行
った結果、Ga13 の高発現に伴い in vitro に
おけるコロニー形成能が亢進することが明
らかとなった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2.卵巣癌細胞株 RMG1 のコロニー形成能 
 
 
 また、マウス皮下腫瘍モデルを用いた解析
の結果、Ga13 過剰発現株では腫瘍形成能が亢
進する（図 3）のに対して、shRNA を用いた
Ga13 発現抑制株においては、腫瘍形成能が 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3.マウスモデルにおける腫瘍形成能 
 
 



抑制されることが明らかとなった（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4.マウスモデルにおける腫瘍形成能 
 
 
③細胞増殖を制御する Ga13 下流の細胞内シ
グナル伝達経路を解析するために、図 5に示
す GPCR および Ga13 の遺伝子変異体を用いた。
この遺伝子変異体は人工のリガンドである
Clozapine-N Oxide(CNO)とのみ結合すること
ができ、それにより純粋な Ga13 シグナルが
細胞内で活性化する。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5.GPCR および Ga13 遺伝子変異体 
 
 
 上記の実験系を用いた解析の結果、Ga13 は
Hippo シグナル経路の活性化を介して細胞増
殖を制御することが明らかとなった。Hippo
シグナル経路は臓器のサイズを制御するこ
とがよく知られている。このシグナル経路に
おいて中心的な役割を果たしている YAP は、
リン酸化された状態では細胞質内に局在す
るが、脱リン酸化されると核内に移行し、転
写の co-activator として機能することが知
られている。細胞免疫染色による解析の結果、
Ga13の活性化によりYAPの局在が細胞質内か
ら核内へ変化することが明らかとなった（図
6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 6.細胞免疫染色による YAP の局在の解析 

 またウエスタンブロット法による解析の
結果、Ga13 の活性化により YAP の脱リン酸化
が誘導されることも明らかとなった（図 7）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図7.ウエスタンブロット法によるYAPのリン

酸化の解析 
 
 
 次に Ga13-YAP シグナル経路を標的とする
ことが卵巣癌の新たな治療戦略につながる
かどうかを検討した。卵巣癌細胞株における
YAP の発現を shRNA を用いてノックダウンし
た結果、コロニー形成能が抑制されることが
明らかとなった（図 8）。 
 
 
 
 
 

 
 
図 8.shRNA を用いた YAP の発現抑制に伴う 

コロニー形成能の変化 
 
 以上の結果より、ヒト卵巣癌組織において
は Ga12/13 が高発現しており、in vitro の解
析の結果、Ga12/13 の高発現に伴う Hippo シ
グナル経路の活性化が細胞増殖を誘導して
いることが明らかとなった。また、このシグ
ナル伝達経路が卵巣癌の新たな分子標的と
なる可能性が示唆された。 
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