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研究成果の概要（和文）：がん細胞はその悪性進展に伴い、接着性を低下させる一方で、浸潤能を獲得する。本研究で
は、このような過程におけるがん細胞と細胞接着分子の相互作用を調べた。主要な成果として、以下の結果を得た。良
性腫瘍ではがん細胞はラミニン332などの基底膜分子に接着し、限局する。しかし、浸潤部位ではこのラミニンのサブ
ユニットの一つであるラミニンγ2（Lmγ2）を過剰に発現する。本研究ではLmγ2が上皮間葉変換（EMT）に伴って発現
すること、Lmγ2は血管内皮細胞に作用して血管透過性を亢進させる一方で、がん細胞に対してはがん幹細胞マーカー
分子であるCD44に直接結合し、がん細胞の移動を促進することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Non-invasive tumor cells are fixed on basement membranes (BMs) by stably binding t
o cell adhesion proteins such as laminin-332 (Lm332). However, they start to invade the BMs and then strom
a during tumor progression. In this study, we investigated the mechanism of tumor invasion, mainly focusin
g on the interaction of tumor cells with cell adhesion proteins. Major results are as follows.
Laminin gamma2 (Lm-g2), a subunit of Lm332, is often overexpressed in invasive human cancers and hence reg
arded as a tumor invasion marker. We found that (1) Lm-g2 is induced in association with epithelial-mesenc
hymal transition of tumor cells, and (2) amino-terminal fragments of Lm-g2 directly interacts with the can
cer stem cell marker CD44 in metastatic cancer cells, leading to the stimulation of their migration. These
 results suggest the cooperation of the two important tumor markers for cancer progression. We also found 
that Lm-g2 acts on vascular endothelial cells, increasing vascular permeability.
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１．研究開始当初の背景 
初期上皮がんは腫瘍基底膜のラミニンに接
着し、一定の細胞極性を保ちながら限局して
増殖する。がんの悪性進展が進行すると、基
底膜は消失し、がん細胞は間質へ浸潤する。
間質浸潤に伴ってがん細胞は細胞極性を失
い、線維芽細胞様形態をとる現象、すなわち
上皮―間葉移行（EMT）を呈する。EMT細胞は
細胞接着性が低下し、運動性を獲得すると考
えられている。さらに悪性進展が進行した末
期がん患者ではしばしば腹水がんになり、が
ん細胞は腹水に分散して浮遊した状態で増
殖し、広範な播種を引き起こす。しかし、こ
のようながんの悪性進展に伴う細胞接着性
の異常化のメカニズムや、それとがん浸潤と
の関係については明確でない。 
私たちはこれまで、がんの浸潤・転移に関

与する細胞外分子、特にマトリックスメタロ
プロテアーゼ（MMP）、基底膜型細胞接着分子
ラミニン 332（Lm332）、および腫瘍血管に高
発 現 す る 低 分 子 量 細 胞 接 着 分 子
angiomodulin(AGM)/IGFBP7 などの機能解析
を進めてきた。Lm332 は良性腫瘍においては
腫瘍基底膜に存在するが、浸潤先進部位では
Lm332 が消失し、そのサブユニットの一つで
あるラミニンγ2（Lmγ2）鎖が過剰に発現す
ることが分かっている。本研究では、特にが
ん細胞とこのような細胞接着分子との相互
作用に注目しながら、がんの浸潤機構の解明
を試みた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、がん細胞が悪性化に伴って細胞
接着性を失う機構を、細胞接着分子、細胞表
面受容体、細胞内シグナル伝達分子、細胞骨
格分子等の異常の観点から解明するととも
に、それとがんの悪性増殖との関係、さらに
はそれを抑制することによるがんの増殖制
御の可能性を明らかすることを目標とした。
細胞接着分子としては多くのがん組織で発
現する Lm332 および Lmγ2、また腫瘍血管で
特異的に発現する angiomodulin(AGM)の作用
に注目した。 

 
３．研究の方法 
浸潤性がん細胞の特徴である上皮―間葉移
行（EMT）を実験的に誘導したがん細胞を用
いて、接着性、運動性、浮遊増殖性、in vitro 
および in vivoの浸潤能などの変化とそのメ
カニズムを、主として培養ヒトがん細胞を用
いて行った。細胞接着分子の機能解析は既に
樹立している種々の強制発現細胞、およびそ
こから精製した組換えタンパク質を用いた。
これらの分子の発現解析は、学内倫理委員会
の承認を得て神奈川県立がんセンターから
提供された多様なヒトがん組織検体と自作
のモノクローナル抗体を用いて行った。がん
の浸潤機能の解析において一般に使用され
る培養細胞モデルは生体内でのそれとは大
きく異なることから、コラーゲンゲルを用い

る新たな３次元浸潤モデルを構築した。 
 
４．研究成果 
（１）ラミニン 332（Lm332）の作用 
がんの基底膜浸潤において、Lm332 のγ2 鎖
の限定分解により Lm332 のマトリックス
（ECM）形成能が消失し、その結果がん細胞
の Lm332 への接着能の低下と、運動能の亢進
が起こることが明らかになった。すなわち、
Lm332 のプロテーゼによる限定切断が、がん
細胞の腫瘍基底膜への浸潤を可能にすると
考えられる。一方、基底膜を通過し、間質内
に浸潤したがん細胞は上皮―間葉移行（EMT）
を起こすことが知られている。本研究では３
種の上皮性がん細胞に TGF-βで EMTを誘導し、
ECM 分子の変化や細胞形質の変化を調べた。
EMT を誘導したがん細胞は、接着分子 Lm511
の構成鎖である Lmα5 鎖が減少する半面、Lm
γ2 鎖、Lmα4 鎖、フィブロネクチンの産生
が大きく促進された。また、EMT 誘導がん細
胞は間質型接着分子であるフィブロネクチ
ンや I型コラーゲンに対する接着性が大きく
上昇した。これらの結果から、EMT の誘導に
よって上皮性 Lm の発現が減少する半面、間
質型接着分子の産生やそれに対する接着能
が上昇し、間質内浸潤を可能にすることが分
かった。 
 
（２）ラミニンγ2（Lmγ2）の作用 
上記のように、Lmγ2 はがんの浸潤先進部位
で高発現すること、また Lmγ2の強制発現に
よって膀胱がん細胞の in vivoでの浸潤性増
殖が亢進することなどを既に報告した。本研
究では、Lmγ2 が血管内皮細胞の収縮を促進
し、血管内皮下へのがん細胞の浸潤と in 
vitro および in vivoでの血管透過性を上昇
させることを明らかにした。これらの結果は、
Lmγ2 が paracrine 的に血管内皮細胞に作用
し、がん細胞の転移や血管新生に関与する可
能性を示唆する。一方 autocrine 的作用とし
ては、Lmγ2 が悪性がん細胞で発現する CD44
に直接結合し、がん細胞の移動を促進するこ
とを初めて明らかにした。この結果から、Lm
γ2 ががん幹細胞の重要なマーカー分子であ
る CD44 と協調的にがんの浸潤性増殖やがん
幹細胞の機能維持に関与することが考えら
れる。 
 
（3）Angiomodulin (AGM)の作用 
私たちは以前膀胱がん細胞が分泌する細胞
接着分子として angiomodulin (AGM)/IGFBP- 
rP1/IGFBP7 を見いだし、AGM が各種ヒトがん
組織の血管で高発現することを報告してい
る。今回新たに、AGM はがん細胞周囲の線維
芽細胞、特に筋線維芽細胞でも発現すること
が明らかになった。乳がん組織では、AGM の
線維芽細胞での発現ががんの悪性度と相関
することを明らかにした。さらに、AGM の誘
導因子として線維芽細胞では TGF-β、血管内
皮では VEGF が同定された。AGMは線維芽細胞



の増殖やフィブロネクチンの産生を促進す
ることによって、腫瘍間質の形成に役立つと
考えられた。一方、AGM は血管内皮細胞のイ
ンテグリンαvβ3に結合し、その細胞接着を
促進することが初めて明らかになった。精製
AGM タンパク質は in vivo で血管の透過性を
促進した。以上の結果から、AGM はがん細胞
周囲の血管や線維芽細胞で発現し、それらの
構造や機能を変えることによってがんの悪
性進展に寄与すると推測される。 
 
（4）がん細胞の接着性消失機構 
浮遊性ヒト大腸がん細胞 Colo201 を特定の 
チロシンキナーゼ阻害剤で処理すると短時
間で細胞は上皮様の接着形態を回復するこ
とが明らかになった。そこでこの阻害剤を用
いて Colo201 細胞の浮遊化の機構を調べた。
Colo201 細胞の再接着誘導にはタンパク質合
成は必要なく、またインテグリンなどの細胞
接着装置も保持していることが判明した。接
着関連細胞内シグナルの変化を調べた結果、
阻害剤処理によってパキシリンのチロシン
リン酸化が大きく亢進することから、この分
子のリン酸化レベルが細胞接着を決定して
いると考えられた。すなわち、未確認のチロ
シンキナーゼの異常な活性化によってパキ
シリンのチロシンリン酸化が抑制された結
果、Colo201 細胞は浮遊性を獲得したものと
考えられる。 
 
（5）三次元がん浸潤モデル 
生体により近いがん浸潤モデルとして、膵が
ん細胞 Panc-1あるいは肺がん細胞 A549と正
常線維芽細胞の三次元コラーゲンゲル共培
養系を構築し、がん浸潤を調節する因子を調
べた。これらのがん細胞は単独では殆どゲル
内に浸潤しないが、線維芽細胞との共培養で
は著しく浸潤した。線維芽細胞が産生する浸
潤促進因子として肝細胞増殖因子（HGF）を
同定した。TGF-βは単独培養ではがん細胞の
浸潤を促進したが、意外なことに共培養下で
は、TGF-β阻害剤が、がん細胞が産生する
TGF-βの HGF産生抑制作用を阻止することに
よって、がん浸潤を強く促進した。この結果
は、がん細胞の間質内への浸潤に HGFや TGF-
βの作用が重要であること、また TGF-β阻害
剤の抗がん剤としての臨床応用において、逆
にがんの悪性化が生じる可能性を示唆する。
本研究で構築したがん浸潤モデルは、がんの
浸潤機構の解析や阻害剤の探索に極めて有
効と考えられる。 
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