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はしがき

研究代表者らは、尿路上皮癌を中心とした泌尿生殖器癌の癌化の機構の解析

とその臨床応用の研究を行ってきた。そのなかで、我々は、 PeriostinのmRNA

の発現がヒト腸脱癌細胞株及び悪性化組織で著しく低下していること、

PeriostinのC末領域に癌細胞の転移・浸潤に対する抑制機能があることを明ら

かにしてきた。このC末領域には、アルーターネイティブスプライシングが知

られており、 トランスクリプトの違いにより転移・浸潤に果たす応答が異なる

可能性が考えられる。そこで、ヒ卜勝脱癌細胞株にレトロウイルスベクターを

用いてC末領域を異にする Periostinを導入し、転移・浸潤に及ぼす影響の解析

と、プ口テオミクスの手法を用いてC末領域を異にする periostinと結合する蛋

白を同定し、 periostin結合蛋白と periostinとの相互作用のによる機能発現の

解析というこつの解析によって、尿路上皮癌悪性化に関わる転移・浸潤に対す

るperiostinの抑制機構を明らかにし、新たな治療への道を開くことを目的とし

て本研究を行った。
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研究成果

我々 は、PeriostinのmRNAの発現がヒト腸脱癌細胞株及び悪性化組織で著し

く低下していること、 PeriostinのC末領域に癌細胞の転移・浸潤に対する抑制

機能があることを明らかにしてきた。このC末領域には、アルーターネイティ

ブスプライシングが知られており、 トランスクリプトの違いにより転移・浸潤

に果たす応答が異なる可能性が考えられる。本研究は、ヒ卜腸脱癌細胞株にレ

ト口ウイルスベクターを用いてC末領域を異にする Periostinを導入し、転移・

浸潤に及ぼす影響の解析と、プ口テオミクスの手法を用いてC末領域を異にす

るperiostinと結合する蛋白の同定、解析によって、尿路上皮癌悪性化に関わる

転移・浸潤に対する periostinの作用機構を明らかすることを目的として行った。

本研究では、以下の知見が得られた。

1 .ヒト腸脱癌細胞株とヒト尿路上皮癌組織における periostintranscript 

variansの発現を、 RT-PCR法により検討した結果、正常なsplicingで生じる

transcript (WT)は、正常勝脱組織では 100%発現していたが、跨脱癌組織

では発現していなかった。一方、 alternativesplicingにより生じる transcript

variantsは、正常腸脱組織だけでなく、腸脱癌組織 (45%)でも高頻度に発現

していた。

これらの結果から、 WTperiostin transcriptの発現が癌の浸潤・転移抑制

と密接に関連していると考えられた。

2. ヒト腸脱癌組織から、 periostintranscriptのク口一ニングを試みたとこ

ろ、 C末領域でアルーターネイティブスプライシングにより 3つのエクソン

を欠失したperiostintranscript varian Aとその 3つのうち2つのエクソン

を欠失したperiostintranscript varian Bをク口一二ングすることが出来た。

この結果は、ヒト腸脱癌細胞株では、主にC末領域でエクソンを欠失した

transcriptが主要なperiostintranscriptとして存在することを示した。

3. ヒト勝脱癌細胞株にperiostintranscript variansをレト口ウイルスベク
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ターにより導入した細胞株を作製し、細胞の浸潤能を検討した結果、 WTと

varian Bは浸潤能を抑制したが、 varianAでは抑制効果が減少していた。

periostin トランスクリプトバリアン卜を導入した癌細胞の肺への転移を検

討した結果も、 WTとvarianBは転移能を抑制したが、 varianAでは抑制

効果が減少していた。

これらの結果は、ヒト腸脱癌組織で発現している periostintranscript 

variansは、必ずしも癌の浸潤・転移に抑制的に働くものではないことが解っ

た。なお、ヒト跨脱癌組織では、 varianAが主要な periostinの transcript

であった。

4. Flag tagを導入したWTのperiostinを高発現する系から、このタンパク

質に結合するタンパク質としてTABlを同定し、 TABlと結合してMAPK経路

を活性化するTAKlが、 periostinを高発現する系で、リン酸化し活性化するこ

とを見いだした。

periostinの癌の浸潤・転移の抑制作用の機構として、 MAPKpathwayの関

与が示唆された。

5.免疫組織化学的解析から、 periostinは、腸脱正常組織の間質に層状に分

布したが、癌組織では層状構造ならびに発現が消失していた。

periostinは、腸脱組織においては、尿による物理的に受ける圧力を受ける

というストレスに応答した構造維持に作用しており、その構造自体が、転移

抑制的に働き、その消失により癌細胞の転移を可能ならしめていることが示

唆された。

これらの結果から、腸脱組織においては、 WTperiostinの発現が尿路上皮癌

悪性化に関わる転移・浸潤に対して抑制能を持ち、その作用機構として TAKl

を介した MAPK経路の関与が示唆された。

今後、 periostinが、 TAKlを介した MAPK経路を介して、どのように尿路上

皮癌の浸潤・転移の抑制作用を発揮するかを明らかにしていきたい
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