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研究成果の概要（和文）：Cold shock domain protein A（CSDA）は HRE や SRE に直接結合する

ことにより血管新生とリンパ管新生を抑制する DNA 結合蛋白質である。本研究では CSDA の

過剰発現が有意にマウス扁平上皮癌細胞の VEGF-A と VEGF-C の産生を阻害したこと、そして

腫瘍増殖やリンパ節転移を抑制したことを報告している。 

 

研究成果の概要（英文）：Cold shock domain protein A (CSDA) is a DNA-binding protein that 

represses angiogenesis and lymphangiogenesis by directly binding to hypoxia response 

element (HRE) and serum response element (SRE).This study repots that overexpression of 

CSDA significantly inhibits the production of VEGF-A and VEGF-C in murine SCC cells. 

And CSDA overexpression inhibited tumor growth and lymphnode metastasis.  
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１．研究開始当初の背景 

 頭頸部癌のマイクロアレイ解析からリン

パ節転移に関連するいくつかの遺伝子が報

告されてきたが、候補遺伝子の多くが機能的

にリンパ節転移を制御するかどうかは明確

にされていない。 

２．研究の目的 

 候補遺伝子としてDNA結合タンパク質であ

るcold shock domain protein A(CSDA)に着目

して、リンパ節転移抑制効果に関する機能解

析を行う。 
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３．研究の方法 

（１）CSDA には腫瘍増殖抑制効果があるか 

（２）CSDA は腫瘍血管や腫瘍リンパ管の新
生を阻害するか 
（３）CSDA は血管新生因子の産生を抑制す
るか 

（４）CSDA はリンパ管新生因子の産生を抑
制するか 

（５）CSDA の血管・リンパ管新生因子産生
制御のメカニズムは 

 
４．研究成果 
（１）CSDA 過剰発現は腫瘍増殖を抑制する 
CSDA を過剰発現させたマウス扁平上皮癌細
胞(NR-S1M 細胞)を皮下に移植すると、コン
トロール細胞に比べて、有意に腫瘍増殖抑制
効果がみられた。また所属リンパ節への転移
率を比較すると、コントロールに比べて有意
に低下していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
コントロール群   CSDA 群 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）CSDA は腫瘍血管と腫瘍リンパ管の新

生を阻害する 
 腫瘍局所の血管およびリンパ管を同定す
るために免疫組織学的染色を行った。コント
ロール群に比べて CSDA 群では有意に、血管
とリンパ管の新生が抑制されていた。 
腫瘍内の血管（緑）とリンパ管（赤）の新生 
 

 
 
 
 
 
 

 
   コントロール         CSDA 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
（３）CSDA は VEGF-A の産生を抑制する 

NR-S1M 細胞は低酸素状態やマイトジェン
(PMA)刺激により血管新生因子の VEGF-A

の産生を増加した。CSDA 過剰発現細胞は刺
激が加わった状態でも VEGF-A の産生が抑
制された。 

VEGF-A の産生抑制 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（４）CSDA は VEGF-C の産生を抑制する 

NR-S1M 細 胞 は リ ン パ 管 新 生 因 子 の
VEGF-C を産生している。そこで CSDA が
VEGF-C の産生に及ぼす影響について解析
した。NR-S1M 細胞は高血清(20%FCS)刺激
で VEGF-C の産生を増加するが、CSDA 過
剰発現細胞は VEGF-C 産生増加が阻害され
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（５）CSDA は転写因子 HRE と AP-1 の転
写活性を阻害して VEGF-A 産生を抑制し、転



 

 

写因子 SRE の転写活性を阻害して VEGF-C

産生を抑制することが示唆された。 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
まとめ 
CSDA は従来から知られていた HRE および
SRE 経路を介して VEGF-A、VEGF-C の産生
を抑制することが明らかとなった。また新た
に CSDA は AP-1 経路を介して VEGFs や
MMPs の産生を制御する可能性が示唆された。 
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