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研究成果の概要（和文）：癌転移の早期に起こるリンパ向性転移は予後と密接に関わっているが癌細胞がリンパ
管へ侵入する機序は未だ不明である。一方、S100タンパク質は、炎症巣での産生が知られているが、近年は癌転
移にも関わることが指摘されている。本研究ではリンパ向性転移の機序解明のため、独自の方法にて癌細胞とリ
ンパ内皮細胞の相互作用の解析を行った。細胞動態解析によりS100A8刺激後リンパ内皮細胞は膵癌細胞の遊走を
亢進した。その時の遺伝子発現について網羅的解析により種々のDNA結合タンパク質や転写因子が関与すること
が明らかとなった。また上皮間葉転換、癌関連線維芽細胞、内皮細胞のケモカイン発現などが関与する知見も得
られた。

研究成果の概要（英文）：Lymphotropic metastasis of cancer closely relates to the prognosis, however,
 little is known about the mechanism how cancer cells invade into lymphatics. S100 proteins are 
known to be produced in inflammatory tissues and has been pointed out to be related to cancer 
metastasis. In this study, we analyzed the interaction of cancer cells and lymphatic endothelial 
cells using our own technology to clarify the mechanism. The cell dynamics assay showed that  
S100A8-stimulated human lymphatic endothelial cells enhanced the migration of human pancreatic 
cancer cells. The DNA microarray using the samples from S100A8-stimulated human lymphatic 
endothelial cells showed that various DNA-binding proteins and transcriptional factors were up- or 
down-regulated. Also EMT, CAF, chemokine productions were shown to be correlated to the cancer 
metastasis.

研究分野： 生化学

キーワード： 癌転移　リンパ内皮細胞　S100 protein　走化性　細胞動態　マイクロアレイ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から得られる成果は、癌転移の機序解明に貢献すると共に、新規治療ターゲットおよび新規バイオマーカ
ーとして将来の癌診療に応用できることが期待される。リンパ向性転移を抑制できれば転移克服に大きく近づ
き、生命予後を大幅に改善できることが予想される。

※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 

悪性腫瘍が転移する際、リンパ節転移は最も早期に起こる現象であり、ステージ分類や
治療方針、予後と密接に関わっている。癌の微小環境で起こる様々な現象のうち、癌細胞
がリンパ管へ侵入する機序についてはまだ不明な点が多い。リンパ起始部は盲端であり一
層の内皮細胞からなり、これまで種々の細胞とリンパ内皮細胞間の相互作用が注目されて
きた（図 1）。我々はこれまでに癌細胞の細胞動態の解析の研究から、その評価系の確立と
遊走制御因子の探索方法を確立した（図 2, BMC Cancer 17(1):234, 2017）。この方法を
応用して癌細胞とリンパ内皮細胞の相互作用の解析ができるのではないかと考えて本研究
の着想に至った。一方、S100 タンパク質は、炎症巣や白血球で産生され分泌される一連
のタンパク質でこれまで 25 種が知られており、癌微小環境においても細胞内あるいはパ
ラクライン、オートクライン的に働き、癌細胞の増殖、遊走、転写制御などに働くことが
報告されていた。我々はこれまで研究分担者を中心に S100 タンパク質とその受容体の機
能 の 解 析 を 行 っ て き た （ Canc Res 73:172–183, 2013, J Invest Dermatol 
136:2240–2250, 2016, Clin Exp Metastasis 33:609–627, 2016）。しかし S100 タン
パク質が癌細胞のリンパ向性転移に直接関与するか否かについては未解明であった。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、癌細胞がリンパ向性転移

する際に作用する分子を探索・同定するこ
とにより癌細胞のリンパ管起始部に侵入す
る機序を解明することである。 
 
 
３．研究の方法 
3-1.S100A8 刺激後リンパ内皮細胞が膵癌細胞の走化性へ及ぼす影響（TAXIScan 法） 

ヒト膵癌細胞 BxPC-3 のヒトリンパ内皮細胞（以下、HDLEC と記載）への遊走評価
系の確立と S100A8 がリンパ内皮細胞へ及ぼす影響を解析した。HDLEC を種々の濃度
の S100A8 にて刺激後、走化性惹起のリガンドとして細胞懸濁液を投入し、BxPC-3 細
胞の走化性をリアルタイム細胞動態解析装置 EZ-TAXIScan（ECI, Inc.）により分析し
た。 

3-2.リンパ向性転移因子の解析（マイクロアレイ） 
HDLEC から産生されると考えられている走化性惹起因子を探索することを目的に、
HDLEC を S100A8 刺激あり／なしの 2 群に分け、遺伝子発現について網羅的解析
（Affymetrix GeneChip, Clarium S Human Array）を行い、S100A8 刺激後に変動す
る分子の情報を得た。 

3-3. 各種癌細胞の走化性における S100 タンパクの影響の評価を行った。 
 
 
４．研究成果 
4-1.  種々の濃度の S100A8 にて刺激した HDLEC をリガンド側に投入すると、S100A8

刺激ありの場合 BxPC-3 の走化性の亢進が見られた。（図 3）詳細な分析によると、細
胞遊走の方向性と速さが共に亢進しており、S100A8 刺激により HDLEC の反応により
何らかの走化性促進因子が出されていることが考えられた。S100A8 の受容体として、
従来の TLR4, RAGE に加え,我々のグループ（分担研究者）で MCAM, ALCAM, 
EMMPRIN, NPTNβを見出しており、HDLEC にもこれらの受容体が発現しており
S100A8 刺激以下の反応により、走化性制御因子の発現に至っていることが示唆された。
(未発表) 



 
4-2. 上記①の結果を踏まえ、S100A8 タンパク質刺激後 HDLEC の遺伝子発現を網羅的

に解析することで、刺激あり・なしの違いにより発現が増加する遺伝子および減少する
遺伝子を見出した（表 1、表 2)。何らかの分泌性の因子を探索したが、予想に反して
その多くは DNA 結合タンパク質や転写因子であった。これらの遺伝発現調節因子によ
って走化性制御因子が制御されている可能性が考えられた。また、S100A8 刺激によっ
て S100A9 遺伝子発現が約 1/3 程度まで減少していた（表 2）。A100A8 と S100A9
はヘテロダイマーを形成することからネガティブフィードバック機構の存在が示唆さ
せるが、詳細は不明である。また S100A1-like protein とされる SNTN の発現も減少
していることは、上記ネガティブフィードバック機構と関連がある可能性が考えられた。
(未発表) 

 
4-3. 癌の転移・浸潤と S100 タンパク質の相互作用を多面的に解析した。 

i. 癌関連線維芽細胞 CAF は悪性化に寄与することが知られているが、膵癌細胞では産
生された S100A11 が CAF に働きかけ、S100 受容体の一つ RAGE を介してシグナ
ル因子 TPL2 を活性化し、酵素 COX-2 を発現させ、その結果産生された PGE2 が癌
細胞の走化性と浸潤を促進している知見を得た(Oncol Res 27(8):945-956, 2019)。 

ii. 癌転移・浸潤では上皮間葉転換 EMT が重要であるが、肺癌細胞では S100A8/A9 お
よびその受容体 NPTNβ さらにシグナル因子 SPDEF の軸が働いて EMT に作用する
キー分子 SLC22A18AS が発現して肺癌細胞の走化性が亢進している知見を得た
(Biochem Biophys Rep 22:100768, 2020)。 

iii. 血管内皮細胞（EA.hy926 および EOMA）ではケモカイン MCP-1 が発現しており、
活性酸素産生酵素 NOX4 は MCP-1 産生亢進に働いている知見を得た（J Biol Chem  
295(33):11877-11890, 2020）。リンパ内皮においても同様の機構が存在する可能
性が考えられた。 

 
5. 結語 
今回の研究ではヒト膵癌細胞とヒトリンパ内皮細胞の相互作用を解析した。S100A8 刺激
後のリンパ内皮細胞は膵癌細胞を引き寄せる現象がみられた。S100A8 刺激後のリンパ内
皮細胞の遺伝子変化を解析して相互作用因子を探索したところ、細胞内で働く転写因子の
著しい増減が見られた。これらより、S100A8 の刺激によってヒトリンパ内皮細胞の種々
の機能が制御され、複数の因子により膵癌細胞の走化性を促進しているものと考えられた。 
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