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【内容要旨】（1,200 字以内） 
腎細胞癌の中で最も頻度の高い淡明細胞型腎細胞癌（Clear cell renal cell carcinoma, ccRCC）

では、5番染色体長腕（5q31.2）のコピー数増加が約 6割の頻度で観察されるが、その生物学的意

義はほとんど検討されていない。我々は、転移性 ccRCC 57 検体のトランスクリプトーム解析を行

い、5q31.2 領域上の遺伝子の mRNA 発現レベルをみた。その中で発現量が多く、腎癌では既報

のないαE-カテニン(CTNNA1)に注目した。まず、ＴＣＧＡデータベースで確認したところ、ccRCC

の 25%で CTNNA1の遺伝子増幅があり、コピー数と mRNA発現には正の相関関係があった。 

αE-カテニンは細胞間接着で重要な役割を担っているカテニンタンパク質ファミリーの 1 つであ

る。細胞間接着において、細胞外ではカドヘリン同士が細胞膜を接着させ、その細胞内領域側裏

打ち構造体として p120-カテニン、β-カテニン、α-カテニンが結合し、カドヘリン-カテニン複合体

を形成、F-アクチンと結合し、細胞間接着を担う。また、他癌種では細胞増殖、細胞遊走、細胞浸

潤、上皮間葉移行（EMT）、ＹＡＰ経路に係わると報告されている。 

まず siRNA法によりヒト腎癌細胞株 786-O、769-PのαE-カテニンをノックダウンし、MTSアッセ

イで細胞増殖への影響を検討したが、細胞活性の低下はわずかであった。一方、浸潤アッセイで

は、浸潤能が有意に低下した。A-498 に CTNNA1 を強制発現したところ、浸潤能が上昇する傾向

がみられた。既報から浸潤遊走能への影響は EMT や YAP 経路によると想定し、ウエスタンブロッ

ティングで検討したが、シグナルの変化は見られなかった。ｃｃRCC のおける E-カドヘリン、N-カド

ヘリンについて、TCGA、TCPA、および腎癌細胞株で解析すると、いづれにおいても E-カドヘリン

の発現は少なく、N-カドヘリンの発現増加を認めた。 

次に、細胞内局在について、蛍光染色を行い、共焦点顕微鏡で観察した。αE-カテニンは、細

胞間に N-カドヘリン、β-カテニンと共局在していた。また、アクチンフィラメントがはっきりと確認さ

れた。αE-カテニンをノックダウンすると、細胞は孤立し、細胞面積は縮小し、アクチンフィラメント

は乏しくなった。EDTA で細胞接着をはがすと細胞間に局在していたαE-カテニンは細胞質内に

散在し、孤立状態の細胞において、αE-カテニンと RhoA が核周囲に局在していたが、αE-カテ

ニンノックダウンで RhoAが不明瞭化した。 

 神経系細胞において、細胞遊走時、αE-カテニン，β-カテニン複合体は N-カドヘリンと離れ、

核周辺部に達し，p115RhoGEF と結合し、ミオシン IIB を活性化、アクチンと共にストレスファイバー

を形成、細胞遊走浸潤に関与することが報告されている。我々の研究結果は、ccRCC においても、

αE-カテニンが N-カドヘリンと共に細胞接着に関与する一方、RhoA を介して細胞浸潤遊走能に

寄与していることを支持していると考えられる。 

  

 




	課・末永信太・要旨.pdf
	末永.pdf



