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研究成果の概要（和文）： 

Histatin-1(HTN-1)は、正常では唾液腺に発現している抗菌ペプチドであるが、ヒト悪性黒
色腫(MM)で異所性に発現していた。HTN-1は、癌細胞の移動能を亢進させる事で転移に、ま
た、樹状細胞を抑制することで免疫抑制に関与し、患者予後に影響を与える可能性が示された。
HTN-1は腫瘍マーカーとして、及び転移の予防や癌による免疫抑制の解除を目的とした治療法
の標的として有望であることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

HTN-1, a saliva-specific antimicrobial secretory peptide, was ectopically expressed in 
human MM and contributed to its metastatic capacity and immunosuppressive activity, 
suggesting that HTN-1 was an attractive diagnostic marker and a therapeutic target for 
human MM. 
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１．研究開始当初の背景 
 

Histatin-1(HTN-1)は、38塩基のアミノ酸
からなる抗菌ペプチドで、人体では、唾液腺
のみに特異的に発現しており、生理的には、
真菌や細菌に直接結合し、免疫細胞を介さず
に殺菌作用を発揮する事で、口腔内の感染防
御に働いている。HTN-1の癌細胞での発現、
機能を報告したものはこれまでに全くない。
HTN-1の報告されている機能は、殆どが抗菌
作用に関してであるが、最近、口腔内の線維
芽細胞に作用し細胞遊走を亢進させるとの
報告があった。申請者は予備実験の結果から、
HTN-1はヒト悪性黒色腫(MM)に異所性に発
現し、癌細胞の遊走、転移能に関与している
可能性、免疫抑制作用を持つ可能性、この機

能が MM の免疫逃避にも関与している可能
性を考えた。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記の可能性を検証し、

HTN-1の新たな生理機能、及びヒトMMの
悪性形質への関与を解明する事を目的とす
る。さらに、これら基礎医学的な知見を元に
MMの新たな診断・治療法を開発する事を目
標とする 

 
 
３．研究の方法 
(1)試薬 
HTN-1の合成ペプチドは sigma-aldrichで合
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成した。 
 
(2)HTN-1の定量 
ヒトMMパラフィン切片より、RNAを抽出
し、定量 PCRを用いて、HTN-1の発現量を
解析した。 
 
(3)遺伝子のノックアウト、強制発現 
遺伝子のノックアウトは、invitrogen 社の
siRNA (stealth select RNA)の導入、もしく
は、レンチウイルスベクターを用いた、
shRNA 導入を用いて行った。強制発現は、
レンチウイルスベクターを用いて行った。 
 
(4)細胞移動能の測定 
細胞移動能は Roche社の xcelligenceシステ
ムを用いて測定した。 
 
(5)樹状細胞の作製 
ヒト末梢血単核球から Miltenyi 社の MACS
ビーズを用いて CD14 陽性細胞を分離した。
分離した細胞を GM-CSFと IL-4の存在下で
培養し樹状細胞に分化させた。 
 
(6)動物モデル 
MM細胞株を、ヌードマウスの側腹部に皮下
移植し、3-4 週後に樹状細胞を脾臓、腫瘍組
織から分離した。転移を解析する場合は、腫
瘍細胞にGFPを強制発現させ、3-4週間後に
FACS でリンパ節、肺組織での GFP 陽性細
胞数を測定した。 
  
 
４．研究成果 
ヒト MM組織で HTN-1遺伝子の発現量と患

者の予後との相関を解析したところ、HTN-1
高発現群は低発現群に比較して、有意に予後
不良であることが分かった。 
HTN-1 遺伝子のノックアウト実験、強制発

現実験、および合成 HTN-1 ペプチド添加実験
では、HTN-1 はヒト MMの細胞移動能を in 
vitro で亢進させた。 
ヒト単球由来樹状細胞(Mo-DC)に HTN-1 を

作用させて、HTN-DC を作製すると、炎症性サ
イトカインの産生低下、免疫抑制性サイトカ
インの産生亢進を認め、T細胞に対する活性
能が Mo-DC に比較して著しく低下していた。 
HTN-1を強制発現したヒトMM細胞株をヌー

ドマウスに皮下移植し、3-4 週後に脾臓及び
腫瘍浸潤の樹状細胞を解析した所、マウス樹
状細胞の機能低下が見られた。また、所属リ
ンパ節及び肺転移している癌細胞数の増加
が見られた。一方で、HTN-1 を高発現してい
るヒト MM細胞株で shRNA を用いて HTN-1 の
発現をノックアウトすると、マウス樹状細胞
の機能回復が見られた。 
HTN-DC と Mo-DC の発現遺伝子を Gene Chip

を用いて網羅的に解析した結果、両者で発現
遺伝子が大きく異なり、IL10 などの HTN-DC
で高発現する遺伝子を発見した。 
以上より、ヒト MMで異所性に発現してい
る HTN-1 は、転移能、免疫抑制能に関与して
いる可能性が示唆された。 
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