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研究報告書 

 
細胞突起(フィロポディア)形成を誘導するタンパク質をコードする遺伝子のノックアウト

マウスと、高頻度のがん発症により短命化するがん抑制遺伝子欠損ノックアウトマウスを

掛け合わせる事により、フィロポディア形成タンパク質のがん形成における影響を調べた。

生存曲線解析の結果、フィロポディア形成タンパク質の欠損は、がん抑制遺伝子欠損マウ

スの平均寿命を延ばすことをみいだした。フィロポディア形成が、がん細胞そのものに重

要であるか、あるいは、がん細胞と周囲の組織との相互作用に重要であるか、がん細胞

を正常マウスに移植することや、がん組織における血管の形成の様子を検討することなど

によって調べた。移植実験のために、CRISPR/Cas9系を用いて３種のがん細胞のフィロ

ポディア形成タンパク質ノックアウト細胞を作成した。これらの細胞はいずれも増殖に低下

が見られた。また、フィロポディア形成タンパク質には、脂質膜を切断する活性があること

も見出し、このタンパク質が、分泌小胞の形成を通じて、がん形成を制御している可能性

を見出した。これらの小胞はインテグリンを含んでおり、がんの転移に関与していることが

指摘されている細胞外小胞の性質を含んでいた。また、これらのフィロポディア形成遺伝

子の欠損細胞では、MAPキナーゼ系のシグナルが減弱することを見出した。また、移植

モデルではがん細胞由来のタンパク質が、移植した細胞の周囲に広がっていることを見

出した。これらの知見は、細胞突起は、細胞間コミュニケーションを担う小胞に変換される

ことを示した。 
 
 
 
 
 
 

  


