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研究成果の概要（和文）：プロテオリピドプロテイン 2(PLP2)を過剰発現させたメラノーマ細
胞は in vitro において接着能、運動能、浸潤能を上昇させ、さらに in vivoにおいて転移能を
上昇させた。逆に PLP2を siRNA法で低下させたメラノーマ細胞は in vitro において接着能、
運動能、浸潤能を低下させ、in vivo において転移能を低下させた。PLP2 は PI3K と会合し
Aktの活性化を促進すると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：We established melanoma cells overexpressing proteolipid protein 2 (PLP2).  
We found that PLP2 enhanced adhesion, motility, and invasion in vitro, and tumor metastasis in vivo. 
PLP2 siRNA treatment remarkably inhibited adhesion, motility, and invasion in vitro, and prevented 
tumor metastasis in vivo.  Furthermore, we showed that PLP2 binds PI3K, thus activating Akt. 
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研究分野：生化学 
科研費の分科・細目：薬学・生物系薬学 
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１．研究開始当初の背景 

 我々はFAKおよびその変異体3種(Y397F、 

Y925FおよびK454R)をメラノーマ細胞に導入 

した細胞株を樹立し、マウス肺転移モデルを 

用いて転移能を調べた。その結果、変異体3種 

を導入したメラノーマ細胞は親細胞や空ベク 

ター細胞より転移能が大きく低下することを 

見いだした。特に、Y925F細胞は空ベクター細 

胞の約20%に低下していることを見いだした。 

次に空ベクター細胞とY925F細胞で発現している 

遺伝子の違いをDNAチップで調べたところ、PLP2 

がY925F細胞で発現低下していることを見いだし 

た。以上の結果よりFAKの下流分子であるPLP2は、 

がん治療のターゲットとなりうると考えて実験 

を開始した。 
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２．研究の目的 
 FAKの下流分子PLP2が真に転移遺伝子である 

ことを証明する。 
 
3.   研究の方法  

 実験的転移モデルに使用されるB16F10およ 

び自然転移モデルに使用されるB16BL-6メラノ 

ーマ細胞を用い、PLP2 過剰発現、PLP2発現
低下細胞を作製しこれらのメラノーマ細胞
の性質を調べるとともに、動物実験における 

転移に及ぼす影響について調べる。FAKについ 

ても同様に調べる。 
 
４．研究成果 

 (1)B16F10における PLP2過剰発現細胞は 

in vitroにおいて接着能、運動能、浸潤能 

が上昇した。 
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(2) 尾静脈からB16F10を注入する実験的肺転 

移モデル系において,PLP2は転移を促進するこ 

とがわかった。 

 

 

                          **P<0.01 

以上の結果より、PLP2は転移促進因子である可 

能性が高いと考えられる。 

 

(3) PLP2の転移促進因子としての機能を確認 

をするために、PLP2 および FAK の発現を 



siRNA法により低下させたBL6細胞を作製した。 

(これらの細胞をcontrol miR, PLP2miR, 

FAKmiRと記す）PLP2miR, FAKmiRは 

controlmiRに比し接着能、運動能、浸潤能が 

低下した。 

      

     Adhesion to ECM 

 

                            **P<0.01 

                           ***P<0.001 

 

 

 

 

 

        Motility 

 

               ***P<0.001 

                 

 

 

 

 

 

 

          Invasion 

 

                     ***P<0.001 

(4) さらにこれらの細胞をマウス足踵に注入 

し、自然転移に及ぼす影響を調べた。その 

結果、コントロールに比べ、PLP2発現が抑制 

されたメラノーマ細胞は、膝下リンパ節への 

転移が有意に減少した。その減少はFAKと 

ほぼ同程度であった。 

 

 

               *P<0.05 

有意差はないが、肺への転移も減少する傾向が 

見られた。 



 以上の結果より、 

PLP2はFAK同様、転移促進因子である可能性 

が高いと考えられる。 
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