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研究成果の概要（和文）：癌の転移能に影響を与えるのではないかという仮説のもと、癌-免疫細胞間の接触性
膜断片移行(トロゴサイトーシス)の意義について調査を行った。細胞膜をPKH26により蛍光染色したT細胞を癌細
胞と共培養すると、PKH26陽性となる癌細胞を認めた。T細胞と共培養後の癌細胞における免疫シナプス分子の発
現を調査すると、CD11aの発現を認め、活性化T細胞との共培養でその発現は亢進した。また、活性化T細胞との
共培養により癌細胞はCD11a依存性に血管内皮への接着能が亢進した。このことから、癌細胞はトロゴサイトー
シスによりT細胞のCD11aを獲得、転移能を亢進させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： We investigated the significance of membrane fragment transfer after 
contact (trogocytosis) between cancer cells and immune cells in vitro, based on the hypothesis that 
the phenomenon may affect the metastatic potential of cancer. When the cell membrane of T cells was 
fluorescently stained with PKH26 and co-cultured with cancer cells, a part of cancer cells turned 
out to be PKH26 positive. We investigated the expression of immune synapse molecules in cancer cells
 after co-culture with T cells. A part of cancer cells expressed CD11a and this expression was 
enhanced by activation of T cells. Furthermore, co-culture with activated T cells enhanced the 
ability of adhesion of cancer cells to vascular endothelium (HUVEC) in a CD11a-dependent manner. 
These evidences suggest that cancer cells may acquire CD11a from T cells through trogocytosis, 
thereby enhancing their metastatic potential.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： トルゴサイトーシス　がん転移　リンパ球　接着分子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究により、癌細胞は血液中でTリンパ球による障害を免れるとtrogocytosisによりCD11aを獲得すること
で、標的臓器の血管内皮への接着性が亢進し、血行性転移能が増強する可能性があると考えられた。癌の転移へ
のトロゴサイトーシスの関与を示した報告はこれまでになく、新たな癌の転移メカニズムを示した点で今回の研
究は学術的意義が高いと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近接する細胞同士は接着分子とリガンドが直接結合することにより情報伝達を行うが、動物細
胞においては、この物理的接触の際に双方の細胞膜の一部が交換される現象が存在する。この現
象は、1970 年代にリンパ球において初めて報告され、トロゴサイトーシスと命名されていたが、
その生物学的意義については長い間不明であった。しかし、 近年、このトロゴサイトーシスは
リンパ球や樹状細胞などの免疫細胞において極めて頻繁に起こっており、細胞膜上の機能分子
が他の細胞の膜上に移動することにより、巧みに免疫応答が制御されている事実が明らかとな
ってきている。さらに、直近の研究によると、この現象は免疫細胞だけでなく多種の体細胞でも
頻繁に起こっており、種々の生理現象と密接に関わっている可能性があることが推察されてい
る。申請者らも、腹膜播種の腹水細胞の中に、 上皮細胞と血球細胞のマーカーを共発現する奇
妙な細胞集団が存在し、人体内でもトロゴサイトーシスが実際に起こっていることを示唆する
現象を確認しており、今回の研究を企図した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、癌細胞と免疫細胞を様々な条件下で共培養し、異なる細胞間を移行する膜分子群を
同定することを試みる。さらに、これらのうち、免疫シナプス分子に焦点を絞り、対側の細胞に
移行した各分子が実際に機能しうるか?を In vitro の実験にて検証し、がんの転移現象におけ
るトロゴサイトーシスの意義を明らかにすることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
① 末梢血 T細胞の分離方法と活性化 T細胞の作成方法 

健常人末梢血を採取したのち Ficoll を用いて、末梢血単核球(PBMC)と好中球分画に分離。T 細

胞は PBMCより CD3 抗体あるいは、CD14、CD16、CD19抗体を用いた磁気分離法(MACS)にて分離し

た。また、活性化 T細胞は、PBMCを CD3 抗体にて 2 日間刺激ののち、10ng/mlの IL-2を添加し

た培養液にて 7-14 日間培養することにより作成した。 

 

② T細胞から癌細胞への細胞膜や膜分子の移行を調査 

②−１ 細胞膜の移行の調査 

癌細胞は、ヒト胃がん細胞株 OCUM-1 に GFPを発現させたもの(OCUM-GFP)を使用することにより

T細胞と識別した。PKH26を用いて細胞膜を蛍光染色した T細胞を癌細胞と共培養(1, 3, 6, 9, 

24 時間)したのち、FVS780 による死細胞染色、4%パラホルムアルデヒドによる固定を行い、

Flowcytometryを用いて PKH26 陽性の OCUM-GFPの割合を測定した。また、35mm dish内で 0.4μ

m filter の下層にて癌細胞を、上層にて T細胞を培養することにより非接触状態で共培養のの

ち（11時間）、下層の癌細胞における PKH26 陽性率を測定した。 

②-2 膜分子の移行の調査 

T細胞（あるいは、PBMC, 活性化 Tリンパ球）と癌細胞を共培養（12 時間）したのち、FVS780 に

よる死細胞染色、Fc block、CD11aおよび CD45に対する蛍光抗体を用いた標識を行なった。そ

の後、Flowcytometryを用いて CD11a、CD45 陽性の癌細胞の割合を測定した。 

 

③ 活性化 T細胞と共培養後の癌細胞の血管内皮への接着実験 

GFP 陽性の癌細胞を活性化 T細胞と 12 時間共培養したのち、8um poreのフィルターを用いて活

性化 T細胞を可及的に除去、フィルター上に残った癌細胞を接着実験に使用した。96 well plate

に播種し、コンフルエントになった HUVEC(ヒト臍帯静脈血管内皮細胞)の上に癌細胞を播種。5

分間 incubateしたのち、PBSにて３回洗浄。Plateに残存した癌細胞の蛍光強度（GFP）をプレ

ートリーダーで測定した。洗浄しなかった plateの蛍光強度に対する割合を測定することで、癌

細胞の HUVEC への接着率を算出した。また、CD11a 抗体を添加した PBS中で、活性化 T細胞と共

培養後の癌細胞を incubateしたのち接着実験を行い、癌細胞の血管内皮細胞への接着が、CD11a

抗体によりブロックされるか調査を行った。 
 
４．研究成果 
①細胞膜の断片が免疫細胞から癌細胞へ移行するか(トロゴサイトーシスが起きるか)を調査 

健常人の末梢血由来 T 細胞の細胞膜を PKH26 にて蛍光染色したのち、この T 細胞と GFP 遺伝子

導入ヒト胃癌細胞株(OCUM1)との共培養を行なった。flowcytometry による解析を行うと、共培

養 1時間の時点 から PKH26 陽性の癌細胞の存在を認め、6-9時間の時点で 98%の癌細胞が PKH26

陽性となった。この現象は 0.4um poreのフィルターを用いた非接触下の共培養では認めないこ

とから、接触に伴う膜断片の移行(trogocytosis)が起きていると考えられた。 



 
 

②T細胞から癌細胞への細胞膜の移行に伴い、通常癌細胞には発現せず T細胞に発現する分子の

中でどのような分子が癌細胞に発現するようになるかを調査 

抗原提示分子複合体(免疫シナプス)の形成に関与する分子に着目し、T細胞のみに発現する分子

の中で、どのような分子が癌細胞にも発現するようになるかを調査した。4 時間の共培養により

β2 integrin, CD11a(陽性率 18.7±3.8%, n=2)、および CD45の発現を癌細胞側でも認めた。

また、CD3 抗体+IL-2存在下に 7日間培養した活性化 T細胞と 12 時間共培養すると CD11aの発

現がさらに亢進した(OCUM1 上の CD11a 陽性率: T細胞:12.6%, 活性化 T 細胞:65.9%)。 

 

 
 

③癌細胞に発現するようになった分子が実際に機能するかを in vitro の接着実験で調査 

CD11a は血液細胞全般に発現し、血液細胞が血管内皮上の ligand に接着し血管外へ遊出する時

に機能する分子であるが、通常癌細胞には発現を認めない。OCUM1 の血管内皮細胞(HUVEC)への
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接着能を検討したところ、活性化 T 細胞と共培養後の癌細胞は単独培養時と比較して HUVEC へ

の接着が亢進したが、 CD11a 抗体の前処理により阻害された(接着率:単独培養 2.0±0.64%、共

培養 6.3±2.0%、CD11a 抗体処理 2.3±1.4%)。  

 

 
 

結果のまとめ 

癌細胞は活性化 T細胞による障害を免れると trogocytosisにより CD11aを獲得することで、標

的臓器の血管内皮への接着性が亢進し、血行性転移能が増強する可能性があると考えられた。 
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