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9. 研究実績の概要

細胞外マトリクス(ECM)は細胞・組織の支持体として働くだけでなく、その硬さ依存的な力学的シグナルは細胞の増殖・分化の制御や
癌の悪性化にも関与する。乳腺上皮由来MCF-10A細胞を正常組織と同程度の硬さのECM内で３次元培養すると内腔を持つシスト（嚢胞）
を形成するが、より硬いECM内で培養すると上皮-間葉転換様の形質転換が起こり、細胞増職能が亢進し、頂底極性が崩壊した無秩序な
細胞塊が形成される。私達はECMの硬さ依存的なMCF-10A細胞の形質転換に関与するRhoGEFを網羅的に探索し、Farp1(CDEP)を同定して
いる。本研究はECMの硬さ依存的な上皮細胞の形質転換におけるFarp1の活性化機構と作用機構を解明することを目的としており、以下
の成果を得た。
1. Farp1の発現抑制により正常組織より硬いゲルにおいても内腔を有するシストを形成した。また、正常組織と同程度の硬さで培養し
た細胞ではFarp1の発現抑制による影響は見られなかったことから、Farp1は通常の細胞増殖やシスト形成には必須ではないが、ゲルの
硬さ依存的な細胞の形質転換に必要であることが示唆された。
2. b1およびa8 integrinをFarp1結合蛋白質として同定し、その結合部位がFarp1のFERMドメインであることを明らかにした。また、in
tegrinとの結合は、Farp1の細胞内局在を制御し、Farp1を活性化させる可能性が示唆された。
3. Farp1の発現抑制は細胞移動を抑制し、また、ECMによって促進される細胞接着と細胞増殖を抑制することを明らかにした。
これらの結果から、Farp1がインテグリンシグナルの下流で力覚応答に関与する新規シグナル伝達経路が示唆された。
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