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１．はじめに 

癌における大きな脅威の1つである、浸潤・転移の過程には様々な分子が関与して

おり、その全貌は未だ明らかとなっていない。各組織・臓器の原発巣から癌細胞は、足

場としている基底膜を破り周囲の組織に侵入し（浸潤）、浸潤した癌細胞は血液やリン

パ液の流れに乗って遠くの組織や臓器に辿り着くことで新たな癌巣を形成する。 

アダプター分子STAP-2は、細胞接着や遊走に関与するチロシンキナーゼFAKの分

解を促進することによりT細胞の接着を抑制することを申請者らは解明している(1)。ま

た、走化性因子であるケモカインSDF-1α誘導性のT細胞遊走能をSTAP-2が亢進す

ることを明らかにしている(2)。このように、STAP-2はT細胞の運動能を制御する分子で

あることがこれまでに明らかとなっている。また、マクロファージにおいてもSTAP-2がそ

の運動能を調節することも明らかにしている(3)。リンパ球の運動メカニズムは癌細胞の

それに共通した点が多く、乳癌細胞の遊走と転移はリンパ系細胞と類似したケモカイ

ンとそのレセプターによる制御が報告されている(4)。STAP-2は、乳癌特異的チロシン

キナーゼBrkの基質であるBksのマウスホモログとして同定されており、このBrkは細胞

の遊走・浸潤に関与することも報告されている(5)。これらのことから、STAP-2が乳癌細

胞の浸潤・転移などに関与している可能性が考えられる。 

本研究において、アダプター分子STAP-2の乳癌細胞及びその他癌細胞の浸潤・

転移能への関与について解析を行った。STAP-2による癌細胞運動制御機構の解明

は、癌・悪性腫瘍の転移をターゲットとした治療薬開発の手がかりとなると考えられる。 

  

２．方法 

①STAP-2の恒常的高発現(gain of function)またはノックダウン(loss of function)細胞株

の作製 

乳癌細胞株MDA-MB231細胞、MCF7細胞、及びT47D細胞にエレクトロポレーショ

ン法により各種プラスミドを導入し、恒常的STAP-2発現、またはノックダウン細胞株の

樹立を行った。 

マウス悪性黒色腫細胞株B16F10細胞に、エレクトロポレーション法によってSTAP-2

恒常的高発現、及びノックダウン細胞株を作製した。 

②浸潤・転移能に対するSTAP-2の影響の解析 

作製した細胞株を用い、in vitroにおける細胞移動能を、Wound-healing アッセイに

より解析した。また、作製した細胞株をマウスに移植し癌細胞の転移を観察することで、

in vivoにおけるSTAP-2の癌細胞転移能への影響を解析した。 

③細胞内シグナル伝達機構解析 



 
 

細胞運動に重要なF-アクチンの重合状態を、F-アクチン特異的に結合する蛍光標

識Phalloidinで染色し、蛍光顕微鏡やFACSを用いてF-アクチン重合を観察することで

STAP-2がアクチン重合に影響を与えているか解析を行った。ウェスタンブロット法によ

り、作製した細胞株の様々な細胞内シグナル伝達分子のリン酸化状態を比較すること

で、STAP-2の発現によるシグナル伝達分子活性化への影響を検討した。 

 

３．結果 

乳癌細胞におけるSTAP-2の機能を解析するため、内在性STAP-2の高発現が認め

られている乳癌細胞株MCF7及びT47D細胞において、shベクターを用いたSTAP-2ノ

ックダウン細胞株の樹立に成功した。さらに、内在性STAP-2の発現が認めらていない

乳癌細胞株MDA-MB231細胞においてSTAP-2発現プラスミドを導入し、恒常的

STAP-2高発現細胞株を樹立した。これら細胞株を用いて乳癌細胞の運動能に対する

STAP-2の関与について検討を行った。樹立した細胞株をクリスタルバイオレットで染

色し顕微鏡観察を行ったところ、STAP-2過剰発現及びノックダウンによりそれぞれの

細胞株で細胞形態、特に仮足と呼ばれる細胞突起に変化が認められた。また、

MDA-MB231細胞を用いたWound-healingアッセイより、STAP-2の発現により細胞運

動能が亢進することが観察された。 

 マウス悪性黒色腫細胞株B16F10細胞を用いた転移能に対するSTAP-2の機能解析

のため、STAP-2恒常的高発現、及びノックダウンB16F10細胞を作製した。樹立した細

胞株をクリスタルバイオレット染色により観察すると、STAP-2過剰発現及びノックダウン

によりそれぞれの細胞株で仮足の形状に変化が認められた。また、Wound-healingアッ

セイによりSTAP-2の過剰発現によって細胞運動能が抑制されることが観察され、反対

に、STAP-2ノックダウン細胞株では細胞運動能が亢進することが認められた。続いて

B16F10細胞の尾静脈投与により in vivoにおける転移能に対するSTAP-2の機能解析

を行った。するとSTAP-2を過剰発現させたB16F10細胞では、移植によるマウス肺への

B16F10細胞の転移が亢進し、さらにマウス生存日数の短縮が認められた。反対に、

STAP-2ノックダウン細胞を移植したマウスにおいては肺への転移が全く認められなく

なった。しかし、マウス生存日数についてコントロール細胞を移植したマウスと比べ顕

著な差は認められず、さらにSTAP-2ノックダウンB16F10細胞は肝臓など肺以外への

転移が亢進していることが観察された。続いて、これらB16F10細胞株のライゼートをウ

ェスタンブロット法により解析したところ、MAPKやAktといった様々な細胞内シグナル

伝達分子のリン酸化がSTAP-2の発現の有無により変化していることが明らかになった。

また、蛍光標識Phalloidinを用いたFACS解析により、STAP-2ノックダウンによりコントロ

ール細胞に比べF-アクチン量が有意に減少していることが認められた。さらに、

STAP-2ノックダウンB16F10細胞において、低血清下における細胞培養でのアポトー

シスが顕著に抑制されることがAnnexin V染色による解析により観察された。 

 

４．考察  

これまでにSTAP-2はT細胞やマクロファージ細胞の運動能を制御していることを



 
 
我々は明らかにしていたが(１-3)、本研究において様々な癌細胞においてもSTAP-2が

運動能を制御していることが示唆された。内在性STAP-2の発現が認められない

MDA-MB-231細胞において、STAP-2の発現により細胞運動能が亢進することから、

乳癌細胞においてSTAP-2は細胞運動能を制御する可能性が考えられる。今後、作製

したSTAP-2ノックダウンMCF7およびT47D細胞株も用いて詳細な解析を行う予定であ

る。また、B16F10細胞を用いた研究では、STAP-2の発現量の変化により細胞運動能

の変化や異所性の転移が認められたことから、黒色腫細胞においてもSTAP-2が細胞

運動能を制御していることが考えられる。そのメカニズムとして細胞内シグナル伝達分

子の活性制御と、細胞運動に重要なアクチン重合の調節によることが示唆される。本

研究では、STAP-2による運動能制御の詳細なメカニズム解明には至っていないが、

癌細胞の浸潤・転移を制御する様々な分子の活性にSTAP-2が影響を与えていること

を予備実験により見出している。また、乳癌細胞で多く発現していることが知られている

Brkの活性を、基質として同定されているSTAP-2が亢進させることを最近明らかにして

いる(6)。Brkは乳癌細胞の転移にも関与していることが報告されており、今後はBrk等

の癌細胞転移に関わる分子とSTAP-2との詳細な相互作用を解析することで、癌細胞

浸潤・転移能のSTAP-2による制御機構を解明していく予定である。また、慢性骨髄性

白血病の原因遺伝子であるBCR-ABLとSTAP-2が相互作用し、免疫不全マウスへの

皮下移植による腫瘍形成がSTAP-2ノックダウンにより阻害されることも明らかにしてお

り(7)、STAP-2は異なった癌細胞で様々な働きを有していることが示唆される。 

これまでSTAP-2は免疫系細胞において機能し、免疫応答を制御する分子であるこ

とが明らかにされてきたが、様々な癌細胞においても発現が認められ、癌細胞におけ

るSTAP-2の機能解明により新たな癌治療の標的になり得ると考えられる。 
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