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ＡＭＡＰ１を介した乳癌細胞の浸潤過程におけるCbl結合蛋白質CIN85

の関与
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論　文　　内　容　の　要　　旨

　腫瘍細胞の浸脂注と転移性は癌患者の予後の良し悪しを決定する重要な因子である。近年，マイクロアレイ法を用いた遺

伝子発現解析により癌の悪性度進行に伴う遺伝子が同定されてきた。乳癌においても予後の良悪と関連する遺伝子発現プロ

ファイルの存在は複数の解析から示唆されている。しかしながら，癌の浸潤・転移の分子機構は複雑であり，遺伝子発現解

析のみで説明することは難しい。即ち，癌の悪性度進行においては, mRNA発現の変化のみならず，翻訳や分解の調節に

よる蛋白質発現量の変化や，翻訳後修飾による蛋白質の機能制御といったエピジェネティックな調節が重要である。したが

って，より正確な予後の予測や癌の浸潤・転移の抑制のためには遺伝子発現解析のみならず，転写後の様々な調節機構に関

しても詳細を解明する必要がある。

　当研究室ではこれまでに低分子量Ｇ蛋白質Ａｒ拓のエフェクターであるＡＭＡＰ１/ＰＡＧ２/ＡＳＡＰ１が乳癌細胞の浸潤過

程において重要な機能を担うことを報告してきた。浸傍注の高い複数の乳癌細胞において，ＡＭＡＰ１の蛋白質発現は先進

しており, siRNAを用いた蛋白質発現抑制により浸潤活性が抑制された。また，ヒト乳癌原発巣における免疫組織化学染

色により, AMAPl蛋白質の発現量先進が乳癌の悪性化に相関することが強く示唆された（Ｏｎｏｄｅｒａ ｄ�,2005）。さらに，

乳癌細胞の浸潤仮足においてＡＭＡＰ１はpaxillinやcortactinと共局在し，複合体を形成することを見出した。本研究では，

ＡＭＡＰ１と相互作用する蛋白質CIN85およびCb1の乳癌の浸潤過程における役割について解析を行った。 CIN85と

ＡＭＡＰ１は乳癌細胞の浸潤仮足において共局在し，両者の結合は浸潤活性に関与することを明らかにした。また, AMAPl

はCIN85を介してCb1と相互作用し，ＡＭＡＰ卜CIN85-Cb1の複合体形成によってモノユビキチン化された。さらに

ＡＭＡＰ１がポリユビキチン化ではなくモノユビキチン化されることが乳癌細胞の浸潤活性において重要であることが示唆

された。

　本研究により，今まで成長因子受容体の負の制御因子として知られていたCIN85やCb1が, AMAPlの翻訳後修飾に関

わることで乳癌の浸潤過程に寄与することが示された。これらの結果は, AMAPlが癌浸潤過程におけるエピジェネティ

ックな調節に関与していることを示唆する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　本研究は乳癌の浸潤に関わる分子装置の一つであるＡＭＡＰ１の作用機作に関する研究である。 ＡＭＡＰ１は低分子量Ｇ蛋

白質Ａｒ拓のエフェクターである。論文の要旨にも述べられているように，乳癌においては公汎な解析の結果，予後の良し

悪しと相関する遺伝子発現プロフィールの存在は指摘されているが，浸潤性の確たるマーカーになる発現プロフィールや遺

伝子変異は見つかっておらず，従って，その浸潤転移に何か癌に特異的なものがあるのかに関しても一般に懐疑的であった。

当該研究室では, AMAPlの発現がヒト原発注乳癌の浸潤的形質や悪性度と良く相関すること，乳癌の各種培養細胞にお

いて仏その蛋白質の発現量は浸役注と良く相関し，一方，浸役注の弱い乳癌，非浸潤的乳癌，正常乳腺上皮細胞ではかろ
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うじて検出される程度であること，さらに，浸厨匪の高い乳癌細胞において, AMAPlの発現をsiRNAによって抑制する

とその浸潤活性は著しく抑えられ，また，他の方法によりＡＭＡＰ１の機能をｍ害することによって，マウスモデルにおけ

る乳癌の肺への転移も抑制できること等を報告してきた。従って, AMAPlは浸潤的乳癌に特異的に高発現し，浸潤転移

に特異的な分子装置を形成していると考えられる。 ＡＭＡＰ１の発現上昇はそのｍＲＮＡ転写後制御であり，従来の遺伝子発

現プロファイル法では指摘されなかった理由も明らかにした。

　ＡＭＡＰ１はSH3領域に結合すると考えられるプロリンに富む配列が17回繰り返された部分を持つ。実際，この部位を介

してＡＭＡＰ１は様々な蛋白質と相互作用できることも示されている。本研究はその一つであるCIN85を取り上げ，

ＡＭＡＰ１の乳癌浸潤におけるより詳しい作用機構を解析したものである。一連の研究成果は, 1 ) CIN85はＡＭＡＰ１と浸

潤仮足に共局在し，浸潤に関与するコンポーネントである，２）ＡＭＡＰ１はCIN85を介してCIN85の結合相手として知ら

れているCb1とも相互作用する, 3 ) CblはE3 11gaseであるが，そのＡＭＡＰ１に対するligase活性がＡＭＡＰ１を介する浸

潤に必要である，と纏められる。 ＡＭＡＰ１/CIN85,CIN85/Cb1それぞれの相互作用が浸潤に必要である事も示された。乳癌

の浸潤はそれぞれの癌において様々である事が知られている。 ＡＭＡＰ１/CIN85/Cb1が形成する分子装置の関与の度合いに

ついても検討され，同じ乳癌であっても異なった細胞株間によってその寄与の度合いは大きく異なる事も示された。これら

の成果は，ＡＭＡＰ１機能にはCIN85とCbl,さらにはCb1によるＡＭＡＰ１は蛋白質修飾が乳癌の浸潤に関与すること，ま

た，その関与は一意的ではなく，多様であることをを明らかにし，従って，乳癌浸潤に置けるエピジェネテイック過程の一

端を明らかにしたものである。

　本論文は博士（生命科学）の学位論文として価値あるものと認めた。本学位申請は去る平成19年１月22日に学位公聴会が

開かれ，発表とその後の質疑応答の結果，合格と認められた。
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