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9. 研究実績の概要

　癌細胞は細胞外マトリクス(ECM)である基底膜への接着と分解、細胞移動により浸潤・転移するが、ECM の組成や硬度などの ECM か
らのシグナルは細胞の運動能や癌の悪性化に関与する。G蛋白質共役型受容体(GPCR)の Adhesion-GPCR サブファミリーは細胞-基質間
接着や細胞間接着に関与すると考えられているが、その機能はほとんどわかっていない。私はこれまでに高転移能を持つヒト乳癌細胞
株 MDA-MB-231 を ECM 内で培養する 3 次元培養系において、乳癌細胞の浸潤を制御する Adhesion-GPCR の網羅的スクリーニングを
行ない、4つの候補分子を得ている。本研究ではこれらの乳癌細胞の浸潤に関与する Adhesion-GPCR の機能解析を行ない、乳癌の浸潤
・転移を制御する新たな分子機構を解明することを目的としており、当該年度に以下の成果を得た。
　癌の浸潤過程においては細胞の移動、接着、増殖など複数の過程が関与する。そこで、スクリーニングにより得られた4つの候補分
子について、Wound healingアッセイ（細胞移動）、Spreadingアッセイ（細胞-基質間接着）、MTTアッセイ（細胞増殖）等を用いて発
現抑制の影響を解析した結果、4つの候補分子の発現抑制により細胞の移動能、接着能、増殖能が減弱することを明らかにした。また
、スクリーニングで得られた4分子について、ヒト正常乳腺細胞株MCF-10Aとヒト乳癌細胞株MDA-MB-231における発現量をqPCRにより比
較した結果、4分子中2分子がMDA-MB-231細胞において高発現していることを明らかにした。これらの結果は、スクリーニングで得られ
た4つのAdhesion-GPCR分子が乳癌細胞の浸潤を制御する可能性を示唆しており、乳癌の浸潤を制御する新規シグナル経路の解明につな
がることが期待される。

    （１／４）（注）・印刷に当たっては、Ａ４判（縦長）・両面印刷すること。
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（2）おおむね順調に進展している。

本研究課題は当該年度において浸潤における Adhesion-GPCR の役割と、そのシグナル経路を解析することを目標としており、これま
でにスクリーニングにおいて得られている4つの候補分子について機能解析を進めてきた。その結果、これらの4つのAdhesion-GPCR分
子が、細胞移動、接着、増殖に関与することを明らかにしている。当該年度中に行う予定であった機能性抗体の作製は完了していない
が、次年度に行う予定であったEMT経路との関連についての解析が当該年度において進行中であり、おおむね順調に進展している。

(1) (2) (3) (4)

(5) (6) (7) (8)

浸潤 細胞外マトリクス Adhesion-GPCR

キーワード10.

（理由）

（区分）

12.

11.現在までの進捗状況

今後の研究の推進方策　等

スクリーニングで得られている4つのAdhesion-GPCRについてその機能とシグナル伝達機構を明らかにするため、以下の解析を行う。
①浸潤を制御するシグナル経路の解析：Adhesion-GPCRの下流で働くG蛋白質とその下流のシグナル経路を解析する。またAdhesion-GPC
Rの細胞外ドメインに結合する分子を探索し、Adhesion-GPCRの活性化機構を解析する。
②Adhesion-GPCRの機能解析：Adhesion-GPCRに対する機能抗体を作製する。癌移植マウスモデルを用いて、生体内での癌の浸潤におけ
る抗体の効果を検討しAdhesion-GPCRの役割を解析する。

（理由）

（使用計画）

（今後の推進方策）

（次年度使用額が生じた理由と使用計画）

    （２／４）（注）・印刷に当たっては、Ａ４判（縦長）・両面印刷すること。
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