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研究成果の概要（和文）： 

 細胞外マトリックスのリモデリングは癌細胞の遊走・浸潤を助長し、癌の進行に寄与する。

本研究では、細胞外マトリックスのリモデリングを、癌細胞が膜レセプターCD44を介して分子

認識し、細胞膜の微細構造変化による制御を受けることを明らかにした。本研究により、癌細

胞による細胞外マトリックスリモデリング受容の基盤となる膜構造が明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   CD44 is a cell surface receptor for hyaluronan and is implicated in cancer invasion 
and metastasis. Proteolytic cleavage of CD44 plays a critical role in the migration of 
cancer cells and is regulated by factors present in the tumor microenvironment, such as 
hyaluronan oligosaccharides and epidermal growth factor. However, molecular mechanisms 
underlying the proteolytic cleavage on membranes remain poorly understood. In this study, 
we demonstrated that cholesterol depletion with methyl- -cyclodextrin, which 
disintegrates membrane lipid rafts, enhances CD44 shedding mediated by a disintegrin and 
metalloproteinase 10 (ADAM10), and that cholesterol depletion disorderes CD44 
localization to the lipid raft. We also evaluated the effect of long-term cholesterol 
reduction using a statin agent, and demonstrated that statin enhances CD44 shedding and 
suppresses cancer cell migration on a hyaluronan-coated substrate. Our results indicate 
that membrane lipid organization regulates CD44 shedding, and propose a possible 
molecular mechanism by which cholesterol reduction might be effective for preventing and 
treating the cancer progression. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 癌細胞は、腫瘍組織に形成される細胞外
マトリックスとの相互作用を通して浸潤能
を獲得し、転移する。特に、細胞外マトリッ
クスのリモデリングはがん細胞の遊走・浸潤
を助長し、癌の進行に寄与する。したがって、
癌細胞による細胞外マトリックスリモデリ
ングの受容機構の解析は、癌の進行を阻止す
る手段の開発において鍵となる要素である。 
 
(2) これまでに、癌細胞の細胞膜近傍におけ
る細胞外マトリックスのリモデリングが、癌
細胞の浸潤・転移能において重要な役割を担
っていることを見出した。 
 
(3) 特に、細胞外マトリックスの主要構成分
子であるヒアルロン酸が、分解酵素の作用を
受けて低分子化することが鍵であり、このよ
うにして生じた低分子量ヒアルロン酸が、癌
浸潤促進作用を有することを見出した。 
 
(4) 上述のように、ヒアルロン酸による細胞
外マトリックスリモデリングの重要性が明
らかになってきたにもかかわらず、それを癌
細胞表面で受容する機構は不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、細胞外マトリックスのリモデリ
ングを、がん細胞が膜レセプターを介して分
子認識し、そして、細胞膜を介して細胞の内
へとシグナルを伝達する機構の解明をおこ
なうことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 癌細胞による細胞外マトリックスリモデ
リング受容機構について、生化学的解析と高
分解能顕微鏡解析などをおこなった。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 細胞外マトリックスの主要構成分子であ
るヒアルロン酸について、原子間力顕微鏡 
(Atomic Force Microscopy) 観察により、濃
度と分子量により構造を変化させることを見
出した。さらに、そのレセプターであるCD44
と会合する様を捉えることができた（図１）。 
 
 
   図１. CD44が会合したヒアルロン酸 

   マトリックス構造の原子間力顕微鏡像 
 
 
(2) I型細胞膜貫通タンパク質CD44は、細胞外
基質の主要構成分子であるヒアルロン酸に対
するレセプターとして機能する。特に、CD44
の切断・細胞外への放出(shedding)は、癌細
胞の運動能制御において重要な役割を担って
おり、腫瘍微小環境に存在するヒアルロン酸
オリゴ糖(oligo-HA) や上皮成長因子(EGF)に
より亢進されることが、近年の研究によりわ
かってきた。しかし、膜上でのshedding制御
機構は不明であった。 
 本課題では、CD44が司る細胞接着・細胞運
動が、一般に脂質ラフトとして知られている
細胞膜ミクロドメインにより制御されること
を明らかにした。CD44は、トリトンX-100不溶
性の含コレステロール膜ミクロドメイン（脂
質ラフト）に存在し、このドメイン構造を破
壊する作用のあるメチル- -シクロデキスト
リン（ ）あるいはフィリピンの添加によ
り、CD44 sheddingが亢進した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                    図２.  
 
 
(3) CD44 sheddingは、膜型メタロプロテアー
ゼ ADAM10 (a disintegrin and 
metalloproteinase 10) の活性に依存的であ



 

 

り、ADAM10はトリトンX-100可溶性（非脂質ラ
フト）画分に存在した。 
 
 
(4)さらに、大気圧走査型電子顕微鏡
(atmospheric scanning electron microscope, 
ASEM)を用いた高分解能電子顕微鏡イメージ
ングにより、溶液中における癌細胞表面の
CD44の局在変化が観察できた。 
 
 
(5)また、高コレステロール血症の治療に用い
られるスタチン系コレステロール合成阻害剤
の投与により、癌細胞のCD44 sheddingが亢進
し、ヒアルロン酸基質上でのoligo-HAあるい
はEGFによる運動性亢進が阻害されることを
明らかにした（図３）。 

                  図３.  

 

(6) 本研究により、コレステロール低下によ
るCD44の膜ドメイン局在とsheddingの操作が、
悪性腫瘍の進展に対する予防効果を有するこ
とが示唆される。本結果から、癌細胞による
細胞外マトリックスリモデリング受容の基盤
となる膜構造が明らかになった(図4)。 

 
(7) これは、細胞外マトリックスのリモデリ
ングに焦点を当てた癌浸潤・転移の分子機構
の解明を通じて、その予防・治療法の開発に
寄与するものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                  図 4. 
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