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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、絨毛癌の治癒率向上のため、絨毛癌の接着、浸潤、転移機構におい
て絨毛癌細胞膜に存在するLAMP-2が果たす役割を、in vitro及びin vivoでの発現抑制または過剰発現モデル実
験を通して明らかにし、LAMP-2を標的とした新規遠隔転移抑制治療の基礎を確立することを目的として行われ
た。本研究を通して、絨毛癌細胞株、及び、実際の絨毛癌組織の細胞膜にLAMP-2が発現していること、絨毛癌の
細胞膜に発現しているLAMP-2が、その豊富な糖鎖を介して、コラーゲン、フィブロネクチンといた細胞外マトリ
ックスへの接着を促進し、絨毛癌の浸潤・転移に促進的に作用しているのが確認された。

研究成果の概要（英文）：This study was performed to investigate the function of LAMP-2 in 
choriocarcinoma adhesion, invasion and metastasis in order to establish the basis of new therapeutic
 methods targeting LAMP-2 and improve the prognosis of choriocarcinoma. LAMP-2 was observed in the 
cell surface membrane of some choriocarcinoma cell lines and tumor cells of choriocarcinoma tissue. 
Cell surface membrane LAMP-2 knockout decreased cell adhesion and invasion in choriocarcinoma cells.
 Conversely, cell surface membrane LAMP-2A overexpression increased cell adhesion and invasion. 
Experiments in the presence of galectins revealed that abundant N-glycans bound to the peptide core 
of the luminal side of the cell surface membrane LAMP-2 mediated cell adhesion of choriocarcinoma 
cells by interacting with galectins in the extracellular matrix (ECM). Cell surface membrane LAMP-2 
contributes to the malignancy of choriocarcinoma by promoting cell adhesion with the ECM via 
abundant N-glycans.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、絨毛癌細胞株、及び、実際の絨毛癌組織の細胞膜におけるLAMP-2の発現プロファイルが明らかと
なった。また、絨毛癌の細胞膜に発現しているLAMP-2が、その豊富な糖鎖を介して、コラーゲン、フィブロネク
チンといた細胞外マトリックスへの接着を促進し、絨毛癌の接着、浸潤、転移に促進的に作用しているのが明ら
かとなり、LAMP-2が新規の絨毛癌遠隔転移抑制治療の標的となることが示され、LAMP-2を標的とした創薬基盤の
基礎を確立することできた。以上の研究成果は、国際学術誌に掲載され、学術的、社会的意義は大きく、難治性
絨毛癌の治療成績向上に貢献しうると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
絨毛癌の約 85％は化学療法が奏功するが、約 15％は化学療法に抵抗性の難治性絨毛癌となり、
多発転移後に死亡するため、既存の化学療法とは異なる、遠隔転移に着目した絨毛癌の新規治療
法の開発が必要である。これまで我々は、ライソソーム膜の構成蛋白である lysosome-associated 
membrane glycoprotein 2 （LAMP-2）が、絨毛癌細胞膜に存在することを明らかにしたが、癌
細胞の接着、浸潤、転移といった、腫瘍生物学的意義は不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、絨毛癌の治癒率向上のため、絨毛癌の接着、浸潤、転移機構において絨毛癌細
胞膜に存在する LAMP-2 が果たす役割を、in vitro 及び in vivo での発現抑制または過剰発現モ
デル実験を通して明らかにし、LAMP-2 を標的とした新規遠隔転移抑制治療の基礎を確立する
ことである。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）絨毛癌細胞膜における LAMP-2 の発現についての検討。 
 
絨毛癌細胞株を用いた局在確認実験、及び、実際の絨毛癌組織標本を用いた免疫組織化学を行っ
た。 
 
（２）絨毛癌の接着、浸潤、転移機構における細胞膜 LAMP-2 の果たす役割の解明。 
 
絨毛癌細胞株 Jar を用いた発現抑制、及び、過剰発現モデル実験を行った。具体的には、細胞増
殖能、細胞外マトリックスへの接着能、細胞遊走能、浸潤能の変化、また、ヌードマウスへの皮
下注射による皮下腫瘍形成率の変化を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）絨毛癌細胞膜における LAMP-2 の発現についての検討。 
 
絨毛癌細胞膜に普遍的に LAMP-2 が発現していることを確認した。具体的には、抗 LAMP-2 抗体を
用いたフローサイトメトリー実験により、すべての絨毛癌細胞株の細胞膜に LAMP-2 が発現して
いることを確認した。また、抗 LAMP-2 抗体を用いた細胞免疫染色実験により、LAMP-2 が細胞膜
に発現している事を確認した。さらに、抗 LAMP-2 抗体を用いた免疫組織化学により、LAMP-2 が
実際の絨毛癌組織において、絨毛癌細胞膜に発現していることを確認した。 
 
（２）絨毛癌の接着、浸潤、転移機構における細胞膜 LAMP-2 の果たす役割の解明 
 
第一段階として、絨毛癌細胞株 Jar を用いた発現抑制モデル実験を行った。LAMP-2 ノックアウ
ト細胞株を CRISPR/Cas9 システムを用いて作成した。細胞増殖能は LAMP-2 をノックアウトして
も変化しないことを確認した。一方で、コラーゲン、フィブロネクチンといった細胞外マトリッ
クスへの接着能が低下することを確認した。また、遊走能は変化しなかったものの、浸潤能は低
下し、ヌードマウスにおける皮下腫瘍形成率が低下した。 
 
第二段階として、絨毛癌細胞株 Jar を用いた過剰発現モデル実験を行った。LAMP-2 過剰発現細
胞株をウイルスベクターを用いて作成した。細胞増殖能は LAMP-2 を過剰発現させても変化しな
いことを確認した。一方で、コラーゲン、フィブロネクチンといった細胞外マトリックスへの接
着能が増加した。また、遊走能は変化しなかったものの、浸潤能は増加し、ヌードマウスにおけ
る皮下腫瘍形成率が増加するという、発現抑制モデルとは正反対の結果を示した。 
 
以上の結果は、絨毛癌細胞膜に発現している LAMP-2 が、その豊富な糖鎖を介して、絨毛癌細胞
の細胞外マトリックスへの接着を促進し、絨毛癌細胞の浸潤、転移に促進的に作用していること
を示すものと考えられた。 
 



その結果、LAMP-2 が新規の絨毛癌遠隔転移抑制治療の標的となることが示され、LAMP-2 を標的
とした創薬基盤の基礎を確立することできた。以上の研究成果は、国際学術誌に掲載され、学術
的、社会的意義は大きく、難治性絨毛癌の治療成績向上に貢献しうると考えられる。 
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