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研究成果の概要（和文）：癌の進展、転移には、癌細胞自身の特性に加えて癌細胞をとりまく微小環境が重要である。
最近、癌細胞自身あるいは転移先組織に発現する接着分子やケモカインが癌細胞の遠隔転移に関与する可能性が示唆さ
れている。接着分子CD44は特定の癌細胞に発現し、ヒアルロン酸に結合することで癌転移に関与する可能性がある。一
方ケモカインは間質細胞、血管内皮細胞、神経細胞など種々の細胞から産生され、特定のケモカインが特定の受容体に
結合することで細胞応答性が調節される。本研究により、リガンドで誘導されるCD44の一過的構造変化、ケモカイン受
容体の細胞膜での一過的局在変化が、各分子機能に重要であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In various cancer cells, the expression of adhesion molecules and chemokine recept
or shows a positive correlation with the metastatic potential, suggesting a possible involvement of those 
molecules in cancer metastasis. CD44 plays a role in cell adhesion by binding to its ligand hyaluronate. C
hemokines are critical regulators of cell migration in the context of effective and appropriate immune res
ponses, inflammation, angiogenesis and tumor progression. In this research project, we found that the tran
sition of CD44 molecular structure by ligand binding is possibly involved in the CD44-mediated tumor progr
ession. We also found that the dynamics of chemokine receptor localization on the plasma membrane are impo
rtant for their function in cell migration.
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１．研究開始当初の背景 
免疫細胞の生体内移動、癌細胞の原発巣から
転移巣への転移には特定の臓器・組織に発現
する接着分子およびケモカインが重要な役
割を果たす。これまでに国内外での研究から、
接着分子、ケモカイン受容体の細胞膜上での
局在変化や構造変化が生体内における細胞
動態調節に重要であることが示唆されてき
た。これらの変化は一過的、過渡的であると
予想されるが、立体構造平衡が生体内の細胞
動態調節に果たす具体的な役割については
不明であった。 
２．研究の目的 
これまでの接着分子 CD44の分子構造学的研
究から、CD44 分子はプロテアーゼ感受性高
い不安定な分子構造とより安定な構造との
平衡状態で存在し、この不安定で可逆的な平
衡状態が癌細胞の細胞運動と浸潤性を調節
する可能性が考えられた。一方、ケモカイン
受容体についても、異なるケモカインレセプ
ター間の相互作用によりリガンド感受性が
一過的に調節されることを明らかにし、この
調節は受容体発現変化を伴わないことから、
細胞膜上での分子修飾、多量体化、局在変化
などの分子構造変化で制御される可能性が
考えられた。そこで本研究課題では、接着分
子およびケモカイン受容体による細胞動態
調節機構を細胞レベルおよび生体レベルで
解析し、細胞膜タンパク質の立体構造平衡と
分子機能の相関を明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
(1) リガンド結合型、非結合型に立体構造が
シフトした CD44 点突然変異体を用いて、
CD44 分子の構造遷移が機能的に重要である
可能性を検証した。これらの変異体を癌細胞
に発現させ、マウス移植実験により造腫瘍性、
転移能を比較した。 
(2) ケモカイン受容体 CXCR4 シグナルによ
る CCR7受容体感受性亢進の生物学的意義と
メカニズムを解析した。CXCR4 結合分子で
ある CXCL12と HIV-gp120を用いて、生体内
における CCR7依存的細胞移動が調節される
可能性を検討した。また CXCR4, CCR7分子
の細胞内での局在変化を解析するため、これ
らの受容体と蛍光タンパク質の融合分子を
細胞に発現させ、ケモカイン刺激下における
受容体局在の細胞ライブイメージング解析
をおこなった。 
４．研究成果 
(1) 活性化型 CD44点突然変異体、不活性型
点突然変異体および野生型遺伝子発現プラ
スミドをそれぞれ導入した各細胞株を樹立
し、免疫不全マウス個体に移植し、in vivoに
おける造腫瘍性、転移能を解析した。乳癌細
胞株MCF7に遺伝子導入した細胞株について
解析したところ、最も高い造腫瘍性を示した
のは野生型 CD44遺伝子導入株であり、次に

活性化型あるいは不活性型 CD44点突然変異
体、続いて mock細胞の順番となる傾向がみ
られた。転移については、どの細胞株も細胞
移植後 2週間の時点における転移率は 1/7匹
程度であったため、十分なサンプル数を得ら
れず有意な差を見出すことができなかった。
以上の結果から、さらに詳細な解析が必要で
はあるが、CD44構造の準安定状態は一部の
癌細胞における造腫瘍能調節に関与する可
能性が示唆された。 
(2) 本研究で私たちは CXCR4と CCR7 の協
働作用がヒト乳癌細胞の浸潤活性および転
移能を調節すること、またヒト免疫不全ウイ
ルス (HIV-1) エンベロープタンパク質 
gp120が CXCR4を介してヒト末梢血 CD4 T 
細胞の CCR7 依存的細胞遊走を亢進させる
ことを明らかにした。この知見はケモカイン
受容体協働作用が定常状態での免疫細胞の
組織への移動、癌細胞のリンパ節転移、HIV-1
の感染病態など多方面での細胞動態調節に
関与する可能性を示唆する。 
 次に私たちはヒト CD4 T 細胞株を用いて、
CXCR4/CCR7 協働作用の分子メカニズムに
ついて解析した。ヒト乳癌細胞膜における両
ケモカイン受容体局在解析から CXCR4シグ
ナルの有無に関わらず、両受容体はラッフル
膜に集積して存
在した（図 1）。
CXCR4シグナル
誘導条件下では、
CCR7 / CXCR4
集積ラッフル膜
の形成が促進さ

れ、ラッフル膜部位での CCR7リガンド集積
と CCR7の細胞質への取込みが亢進した。こ
れらの結果から、CXCR4シグナルにより
CCR7/CXCR4集積ラッフル膜形成亢進が誘
導され、ラッフ ル膜における CCR7リガン
ド結合と CCR7シグナリングが亢進すること
により、CCR7反応性が亢進する可能性が考
えられた。一方、CXCR4シグナルが CCR7 ホ
モオリゴマーや CCR7/CXCR4 ヘテロオリ
ゴマー形成に影響を及ぼす可能性を検討し
たところ、CXCR4シグナル誘導により局所
的な CCR7/CCR7ホモダイマーおよび
CCR7/CXCR4 ヘテロダイマー形成が促進さ
れることが明らかになった。またCCR7/CCR7
ホモオリゴマーおよび CCR7/CXCR4 ヘテロ
オリゴマー形成阻害活性をもつ CCR7膜領域
由来ペプチドが CCR7依存的な細胞遊走活性
を阻害することから、CCR7/CCR7ホモオリ
ゴマーおよび CCR7/CXCR4 ヘテロオリゴマ
ー形成が CCR7活性に重要である事が示唆さ

図 1 ラッフル膜における CXCR4 (赤)/CCR7 (緑)
の共局在 (超解像顕微鏡にて撮影) 



れた。さらに私たちは CXCR4の遺伝子ノッ
クダウンにより CCR7の細胞膜での発現が低
下する事から、CCR7/CXCR4 ヘテロオリゴ
マー形成は CCR7発現安定性にも重要である
という知見を得た。以上の結果から、 CXCR4 
リガンドで誘導される CCR7 反応性亢進の
メカニズムとして、図 2で示す作用機序が考
えられた。すなわち ① CXCR4 シグナルの
誘導により 細胞膜上の CCR7 ホモダイマ
ーおよび CCR7/CXCR4 ヘテロダイマーが
形成され、ラッフリング膜部位での局所的集
積が誘導される。② ①の結果、細胞膜局所
における CCR7発現が安定化され、これに伴
って CCR7 リガンド結合能が上昇する。③ 
②の結果、CCR7 リガンド誘導性細胞遊走が
亢進する、という一連の経路が考えられた。 
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