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研究成果の概要（和文）：細胞外アデノシンは細胞膜に存在するENTP1/CD39及びNT5E/CD73の脱リン酸化作用に
よってアデノシン三リン酸（ATP）、アデノシン二リン酸（ADP）、アデノシン一リン酸（AMP)から変換され、ア
デノシン受容体シグナル伝達経路によって細胞機能に関与する。甲状腺がん細胞のNT5E/CD73によって産生され
る細胞外アデノシンは、同じくがん細胞に高発現するアデノシンA1受容体を介してがん細胞の増殖能、浸潤能を
亢進し、薬剤によるシグナル阻害で抑制された。ATPをAMPに変換するENTP1/CD39の発現はがん細胞ではなく、腫
瘍内に浸潤するマクロファージ、形質細胞に発現することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Extracellular adenosine is converted from adenosine triphosphate (ATP), 
adenosine diphosphate (ADP) and adenosine monophosphate (AMP) through dephosphorylation by 
ENTP1/CD39 and NT5E/CD73. In this study, we revealed extracellular adenosine, produced by NT5E of 
thyroid cancer cells, activates cell growth and cell invasion of thyroid cancer through adenosine A1
 receptor (ADORA1) expressed in thyroid cancer cell membrane. Conversely, chemical inhibition of 
extracellular adenosine -ADORA1 signal pathway showed suppression of growth and invasiveness of 
thyroid cancer cells. Unexpectedly, we found that ENTP/CD39 is expressed in macrophages and 
plasmacytes but not in thyroid cancers cell.

研究分野：人体病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により甲状腺癌では炎症細胞に発現するENTP1/CD39及び甲状腺癌細胞に発現するNT5E/CD73によって細胞
外アデノシンの産生を促進する微小環境を形成していることがわかった。細胞外アデノシンはアデノシンA1受容
体を介してがん細胞の増殖、浸潤を促進しており、細胞外アデノシン－アデノシン受容体シグナルを標的とした
薬剤、抗体医薬品の開発は甲状腺癌の有用な新規治療法となる可能性がある。また細胞外アデノシンは細胞障害
性T細胞、NK細胞に対する抑制作用が知られている。本研究の結果から甲状腺がん微小環境で産生される細胞外
アデノシンが甲状腺癌に対する腫瘍免疫を抑制的に制御している可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

甲状腺癌は内分泌臓器の中で最も高頻度に発生する悪性腫瘍であるが、予後良好な微小型乳

頭癌から極めて侵襲性の高い未分化癌にいたるまで腫瘍の分化と悪性度は広範囲にわたる。甲

状腺発癌とプログレションの過程には段階的な遺伝子異常とエピジェネティクス異常が関与し

ている（Kondo T et al. Nat Rev Cancer 2006, Kondo T et al. Cancer Res 2007, Kondo T et 

al. Clin Cancer Res 2007）。RET 遺伝子再構成や BRAF 変異は甲状腺発癌の初期イベントと考

えられ(Kondo et al. Hum Pathol 2007)、TP53 変異や CTNNB1 変異は高分化癌から未分化癌に

至る後期イベントと推定されている。また甲状腺ホルモン産生能の脱分化過程には DNA メチル

化、ヒストン修飾による様々な甲状腺機能分子の発現異常が生じていることもわかってきた

（Kondo T et al. Endocrinol Metab Clin North Am 2008, Kondo T et al. Lab Invest 2009）。

発癌とプログレッションの分子機構の解明が進むなかで、甲状腺癌の浸潤や転移、腫瘍－免疫

細胞相互作用については解明が遅れている。甲状腺未分化癌は高度の浸潤性と遠隔転移のため

に手術療法、化学療法、放射線療法の効果が乏しくほぼ致死的なため、有効な治療法の早期確

立が必須の状況であるが、新規治療法開発の分子基盤として重要と推測しているのが甲状腺が

ん微小環境における細胞外アデノシンによる甲状腺癌細胞の増殖、浸潤の制御と腫瘍免疫回避

である。 

アデノシンはプリン代謝物の１つである。細胞内アデノシンは ATP を介して細胞内エネルギ

ー代謝に関与し、細胞外アデノシンはアデノシン受容体に結合し多様な細胞機能を制御してい

る。細胞外アデノシンは ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase１(ENTP1/CD39)と

ecto-5´-nucleosidase (NT5E/CD73)による ATP/ADP/AMP の脱リン酸化により産生される。アデ

ノシン受容体 は 7 回膜貫通型細胞膜受容体で A1(ADORA1)、A2a(ADORA2A)、A2b(ADORA2B)、

A3(ADORA3)の４つのサブタイプが存在する。アデノシン受容体の各サブタイプは組織、細胞に

よってその発現分布が異なり、中枢神経、心臓、血管、気管支において多様な生理的機能を司

っている。近年、細胞外アデノシン-アデノシン受容体シグナル伝達に抗炎症作用や移植片に対

する免疫抑制機構が存在することが報告された。また我々はヒト大腸癌においてアデノシン受

容体が高発現していること、低酸素刺激によりアデノシン受容体の発現が増加すること、アデ

ノシン受容体の阻害によって腫瘍増殖の抑制が起こることを報告した（Ma DF, Kondo T et al. 

Hum Pathol 2010）。さらにヒト甲状腺乳頭癌では腫瘍の細胞表面に NT5E/CD73 の蛋白発現と酵

素活性の増加を確認している（Kondo T et al. Histopathology 2006）。以上の知見を基に

CD39/CD73 による細胞外アデノシンの産生、細胞外アデノシン－アデノシン受容体シグナルが

腫瘍増殖に関与し、さらに細胞外アデノシンが T 細胞、NK 細胞、腫瘍関連マクロファージによ

る腫瘍免疫を抑制していると推測した。 

 

２．研究の目的 

細胞外アデノシンは細胞膜に存在する ENTP1/CD39 及び NT5E/CD73 の脱リン酸化作用によって

アデノシン三リン酸（ATP）、アデノシン二リン酸（ADP）、アデノシン一リン酸（AMP）から産生

され、アデノシン受容体を介したシグナル伝達経路によって多様な細胞機能に関与している。

我々はこれまでに甲状腺癌細胞において NT5E/CD73 の蛋白発現と酵素活性の増加があることを

見出し、さらにアデノシン A１受容体（ADORA1）の高発現を確認した。本研究計画ではこれまで

の基礎データを展開し、甲状腺がん微小環境を新規治療法に展開するトランスレーショナルリサ

ーチとして、アデノシン受容体シグナル経路の機能的意義、細胞外アデノシンによる腫瘍―免疫

細胞相互作用、細胞外アデノシン関連分子の発現制御機構を病理学の側面から解明することを目

指した。 



図１：T5E/CD73 の蛋白局在と酵素活性 

 
３．研究の方法 

研究では甲状腺癌の増殖・浸潤、抗腫瘍免疫に関わると推定される細胞外アデノシン及びア

デノシン受容体シグナルに焦点を当て、相互に連関する三つの課題についての解明を試みる。

第一は細胞外アデノシンの産生に関わる ENTP1/CD39 及び NT5E/CD73 の発現制御メカニズム。第

二は甲状腺癌細胞におけるアデノシン受容体ファミリーの発現プロファイルと細胞外アデノシ

ン－アデノシン受容体シグナルの機能的役割の解明。第三は細胞外アデノシンを介した腫瘍―

免疫細胞相互作用による腫瘍免疫回避の検証である。 

１）ENTP1/CD39 及び NT5E/CD73 の発現制御： CD39 と CD73 は ATP/ADP/AMP を脱リン酸化し細胞

外アデノシンを産生する。予備実験において乳頭癌、未分化癌に CD73 の高発現、腫瘍内マクロ

ファージに CD39 の高発現があることは確認した。また乳頭癌における CD73 の

ecto-5´-nucleosidase 活性の増加は酵素組織化学

（Wachstein-Meisel 変法）により証明し（図１）、報

告している（Kondo T et al. Histopathology 2006）。

CD39 と CD73 の発現量と分布は腫瘍組織中の細胞外ア

デノシン濃度に関与すると考えられることから、本研

究では様々な甲状腺腫瘍組織、ヒト甲状腺培養細胞株

における CD39 と CD73 の発現を解析し、発癌、プログ

レッションへの関わり、腫瘍組織型における発現変化

について検討を行う。また CD39、CD73 の発現制御に対

する MAPK 経路、PI3K/AKT/mTOR 経路、低酸素刺激/HIF-1 の関与について分析する。 

２）アデノシン受容体シグナルの機能的役割：甲状腺乳頭癌、甲状腺癌培養細胞株においてア

デノシン受容体 A1（ADORA1）の高発現を RT-PCR、Western blot、免疫組織化学で確認しており

（図２）、本研究ではサブタイプも含めたアデノシン受容体フ

ァミリーの発現プロファイルを調べる。細胞外アデノシン－

アデノシン受容体シグナルの機能的役割についてはADORA1の

選択的 antagonist（DPCPX）の投与により甲状腺癌細胞の浸潤

が有意に抑制される結果を得ている（invasion アッセイ、図

３）。我々はさらに siRNA による遺伝子ノックダウン、Tet 

on/off システムによる遺伝子導入、CRISPR-Cas9 によるゲノ

ム編集技術を用いたgain-/loss-of-functionのアプローチか

ら ADORA1 の腫瘍増殖、アポトーシス、浸潤能、上皮間葉転換

への作用について分析を行う。研究計画が予測通りに進んだ

場合には cDNA マイクロアレイによる網羅的な遺伝子発現ス

クリーニングも行いアデノシン受容体シグナルに誘導される

標的遺伝子の同定を行う。 

３）腫瘍―免疫細胞相互作用による腫瘍免疫回避： 我々は甲状腺癌細胞が産生する細胞外アデ

ノシンによって腫瘍免疫が局所で抑制されるという仮説を立てている。CD39 や CD73 に対する

酵素阻害剤、siRNA ノックダウンを行ない培養液中の細胞外アデノシン濃度を測定することで

甲状腺癌細胞が CD39/CD73 を介して直接的に細胞外アデノシン産生することを証明する。甲状

腺癌細胞と免疫細胞との共培養、移植腫瘍マウスモデルによって、細胞外アデノシンが腫瘍組

織中の T 細胞、NK 細胞、腫瘍関連マクロファージに対して腫瘍免疫抑制的に作用することを明

図３：Invasion アッセイ 

図２：アデノシン受容体の発現 



らかにする。 

 
４．研究成果 

甲状腺がん細胞の NT5E/CD73 によって産生される細胞

外アデノシンは、同じくがん細胞に高発現するアデノシ

ン A1 受容体を介してがん細胞の増殖能、浸潤能を亢進し、

薬剤によるシグナル阻害で抑制された。ATP を AMP に変

換する ENTP1/CD39 の発現はがん細胞ではなく、腫瘍内に

浸潤するマクロファージ、形質細胞に発現することが明

らかとなった（右図）。 

本研究により甲状腺癌では炎症細胞に発現する ENTP1/CD39 及び甲状腺癌細胞に発現する

NT5E/CD73 によって細胞外アデノシンの産生を促進する微小環境を形成していることがわかっ

た。細胞外アデノシンはアデノシン A1 受容体を介してがん細胞の増殖、浸潤を促進しており、

細胞外アデノシン－アデノシン受容体シグナルを標的

とした薬剤、抗体医薬院の開発は甲状腺癌の有用な新

規治療法となる可能性がある。また細胞外アデノシン

は細胞障害性 T 細胞、NK 細胞に対する抑制作用が知ら

れている。本研究の結果から甲状腺がん微小環境で産

生される細胞外アデノシンが甲状腺癌に対する腫瘍免

疫を抑制的に制御している可能性が示唆された（右図）。 
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