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　 【背景】Cadherin分子 の 中で 上皮細胞 に 多 く発現

す る E −cadherin は、ア ドヘ レ ン ス ジ ャ ン ク シ ョ ン を

構 成 す る 主 要 な膜 貫 通 蛋 白 で あ り、細 胞 間 の

homophilicな接着 を司 る 。 最近E−cadherin 発現 を転写

レ ベ ル で 抑制する SLUG （Snail　famiiy蛋 白の
一

種）

が、epithelial−mesenchymal 　transition（EMT ） にお

い て 重要な役割を に な っ て い る こ とが明 らか に な っ

て きた。【目的】SLUG 発現 に よ り細胞 の 極性、形態、
および増殖能力 に どの ような変化が生 じるか を観察

し、SLUG 発現がEMT に 深 く関与す る 遺伝子変化か

どうか を検討す る。【材料 と 方法 1細胞 ：MDCK 。

SLUG 　cDNA （Fearson教授 より供与）をMDCK に導

入。検討項 日 ：1．E −cadherin お よびSLUG の 発現

（immunoblot）、2．間接蛍光抗体法 に よ る E−cadherin

お よびSLUG の 局在 と発現量 の 変化 （共焦点 レ
ー

ザ
ー顕微鏡）、3，リ ン 酸化 ERK1 ／2 （p44／p42）お よび

CycLin　B　lの 発現 （immunoblot ）、、【結果】SLUG 発現

MDCK 細胞 （S−MDCK ） はparental 　MDCK （P −

MDCK ）に 比 べ 、線維芽細胞様 の 紡錘形 に形態変化

し、E−cadherin の 発現 は ほ ぼ 完 全 に失 わ れ た 。 強制

発現 されたSLUG は主 として 核 に 局在 して い た、、　 S−

MDCK におけ るCyclin　B1の 発現は増強 して お り、　 M

期細胞数の 増加 が 示唆 され た、、 【結論 と考察】SLUG

は上皮細胞 の E−cadherin の 発現をほぼ完全 に抑制 し、
細胞極性 を喪失 させ形態 を紡錘形 に 変化 させ た 。 こ

の 所見 は EMT の 際 に み ら れ る 現象 と類似 し て い た 。

またSLUG は細胞分裂 も促進 した 、，こ れ らの こ と か

ら、SLUG はEMT や 腫瘍化 に深 く関連 して い る こ と

が 推測 され た ，

　 【背景】真核細胞 に お い て 蛋 自は遺伝子の 転写、

翻訳に よ りポリペ プ チ ドと して 形成 され た 後 に 三 次

元的立 体構造 を と る （folding）。様 々 な 原因 に よ り正

しくfoldingされな い 異常蛋 白が 産生 さ れ る が 、こ れ

らはプ ロ テ ア ソ
ー

ム にお い て 分解 を受け る 。 異常蛋

白 の 形成 が 細胞 の 分解 能 を 越 え た 場 合 は 細胞 内 に

aggresome と呼 ば れ るintermediate　filament．（IF）の 関

連 した凝集体 （inclusion　body＝IC）が 形成 さ れ る 。 し

か し、こ の IC の 形成過程 や 細胞 生 物学的 な 意義は 明

らか で は な い 。 本研究で はICの 形成過程、分解機構
と細胞内小器官に与え る影響を検討 し た 。 【方法】肝

癌細胞株 （Huh7 ）を プ ロ テ ア ソ
ー

ム 阻害剤存在 ドで 培

養 し、経時的 にIFの 形態を蛍光顕微鏡で観察し た。

Green 且uorescent 　protein（GFP ）で標 識 し た サ イ トケ

ラ チ ン18（GFP −CK 　l8）を遺伝 了導 入 した 細胞へ ALLN
を24時間作用 させ IFと粗面小胞体、ラ イ ソ ゾーム、
ゴ ル ジ装置 、 微小管形成中心 の 形態を共焦点レーザ

ー
顕微鏡 で 観察、さ らに 電 チ顕微 鏡 （TEM ）を 用 い て

超微形態 を観察した 。 ICとユ ビ キ チ ン （Ub ）との 関係

をUb 遺伝 ∫導入細 胞 に お い て 観 察 し た 。 【結 果 l
Huh7 へ ALLN を 24時 間作用 させ る と約 90％ の 細 胞 に

lCが形成 され、　 IFの network が消失 した c、　 TEM で は

こ の 構 造 は 周 囲 に 膜 を有 さず 、 線維成分に 開 ま れ 、

電子密 度の 高い 沈着物 を含 む 構造物 と し て観察さ れ

た 。 ICは微小管形成中心 な ら び にUb と関連 して い た。
こ れ らの 細胞 で は ゴ ル ジ 局在蛋 白が 通常 の ゴ ル ジ リ

ボ ン の 形態 を と らず細胞内 に 点在 して 観察さ れ た ，，
ALLN 添加後、　 ALLN を 除去し て さ ら に48時間」音養

す る とIC は消失 し、
　IFの network と ゴ ル ジ装置の 形

態が 回復 して い た、、こ れ らの 細胞 の TEM に よ る観察
で は多くの autophagic 　vacuole や ラ イ ソ ゾーム が観察

され た 。 【結語】プ ロ テ ア ソ
ーム 機能の 阻害に よ り

Mallory体類似 の ICが 形 成 され 、そ れ ら の 細胞 で は ゴ

ル ジ装置 の 形態に変化を 認 め、そ の機能に影響が及
ん で い る と推測され た 。 プ ロ テ ア ソ

ーム 機能の 回復
に よ り IC は ロf逆 性 に 消 失 し 、そ の 除 去 に は

autophagy を介 した処理 機構が 関与 し て い る と考え

られ た 。 （本研究 は MB ．　Omary 博士、菅沼龍男博士

との 共同研究 で あ る。）
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