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研究成果の概要： 

Periostin による膀胱癌細胞の浸潤・転移抑制の分子機構を解明するために、免疫沈降法と

質量分析計を用いて、 Periostin と結合する蛋白質として MAP キナーゼファミリーに属する

TAK1 の活性化因子である TAB1 を同定した。さらに、TAB1 および TAK1 の siRNA ノックダウン実

験などにより、Periostin による膀胱癌細胞の浸潤能の抑制には TAB1/TAK1 シグナル経路が重

要な働きをしていることを明らかにした 
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１．研究開始当初の背景 

研究分担者の井上寛一らが初代培養線維
芽細胞における癌遺伝子による癌化抑制に
関与する遺伝子を網羅的に検索し、いくつか
の新規癌抑制遺伝子を分離した。このなかで、
膀胱が排尿圧にさらされる臓器であること
より、骨の発生・構造維持に関与しメカニカ
ルストレスに対応する機能を有すると考え
られる Periostin に注目し、尿路上皮癌との
関連につき研究を開始し以下のことを明ら
かにしてきた。 
(1) 膀胱癌の悪性化に伴いPeriostin mRNAの

発現が著しく低下する。 
(2) 癌細胞株に Periostin 遺伝子を導入する

と細胞浸潤能・造腫瘍活性に影響するこ
となく浸潤・転移を抑制する。 

(3) Periostin の C 末端領域がこの抑制に重
要である。 

Periostin が、癌細胞の浸潤・転移抑制に
重要な働きをもつことが明らかになってき
たが、その分子機構については、Akt との関
連など間接的なデーターの報告のみで、直接
的な解析は施行されていなかった。 
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２．研究の目的 
これまでの我々の研究成果をふまえ、

Periostin による膀胱癌細胞の浸潤・転移抑
制の分子機構を解明することが本研究の目
的である。そのためにまず、浸潤・転移抑制
活性に重要な Periostin の C 末端領域の
alternative splicingと膀胱癌発生との関連
を明らかにする。次に転移浸潤抑制に関わる
Periostin 蛋白の機能を明らかにするために、
プロテオミクスの手法を用い Periostinと直
接結合する蛋白質を同定し、その機能と転移
浸潤抑制との関連を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)免疫組織学的手法により、正常膀胱およ
び膀胱癌組織での periostin蛋白の発現を検
討する。 
(2)RT-PCR 法 に よ り Periostin mRNA の
wild-type および variant-type の発現を、正
常膀胱と膀胱癌組織の間で比較検討し、癌細
胞の浸潤・転移能に対するvariant Periostin
の活性を検討する。 
(3)Periostinを発現させた293T細胞を用い、
免疫沈降法と質量分析計により Periostinと
結合する蛋白質として同定した TAB1 につい
て転移・浸潤との関係を解析する。siRNA の
手法を用い、TAB1 およびそれに関連する分子
をノックダウンすることにより、癌細胞の浸
潤・転移抑制に関与する分子機構をより詳細
に検討する。 
 
４．研究成果 
(1)免疫組織学的手法により Periostin 蛋白
の膀胱組織での局在と発現を検討し、正常膀
胱では Periostin蛋白は上皮直下の間質にベ
ルト状に強発現しており、Periostin の本来
の特性より膀胱の尿の充満というメカニカ
ルストレスに対応したものである可能性が
考えられた。一方、膀胱癌組織では、ベルト
状の発現は消失しており、このことが癌細胞
の浸潤・転移の促進に関与している可能性が
示唆された。 
(2)浸潤・転移抑制活性に重要な Periostin
の C 末端領域には、alternative splicing が
生じることより、この alternative splicing
と膀胱癌発生との関連を検討したところ、正
常組織で発現している wild-type Periostin 
mRNA の発現が癌組織では検出できず、浸潤・
転移抑制能が消失した variant type mRNA の
みが癌組織では発現していることから、
Periostin の alternative splicing が膀胱癌
発生に関与している可能性が示唆された。 
(3)Periostinを発現させた293T細胞を用い、
免疫沈降法と質量分析計により Periostinと
結合する蛋白質の同定を試み、MAP キナーゼ
ファミリーに属する TAK1 の活性化因子であ
る TAB1 を同定した。さらに、Periostin は

TAK1 とも共沈すること、また Periostin 発現
によって TAK1 が活性化されることも見出し
た。さらに、TAB1 を siRNA を用いノックダウ
ンさせると Periostin による TAK1 の活性化
が抑制されることもわかった。Periostin の
deletion mutants を用いた実験では、TAB1
との結合と TAK1 活性化には、Periostin の C
末端領域が重要な働きをすることも明らか
にした。また、293T 細胞と膀胱癌細胞株 T24
細胞において、TAK1 または TAB1 に対する
siRNA によるノックダウンによって、
Periostin による癌細胞の浸潤抑制活性が阻
害されることを明らかにした。これらの実験
結果から、Periostin による癌細胞の浸潤能
の抑制には TAB1/TAK1シグナル経路が重要な
働きをしていると考えられた。 
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