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研究成果の概要（和文）：EMMPRIN/CD147による腫瘍形成機序の検討の結果、S100A9タンパク質とEMMPRIN/CD147との相
互作用が頭頸部癌細胞の遊走能を誘導することを確認した。また、EGFRおよびEMMPRINいずれの阻害によっても細胞増
殖、遊走能の抑制効果がみられたが、同時阻害により、それらの効果は増強することが確認され、EMMPRIN/CD147の阻
害によりEGFR標的治療効果が増強されることが示唆された。また臨床検体における検討では、Stage I,IIの舌癌におい
て、浸潤最深部の癌胞巣におけるEMMPRIN/CD147の発現が潜在的頸部リンパ節転移を予測する独立した因子となる可能
性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that EMMPRIN/CD147 mediates HNSCC migration by its 
interaction with S100A9. In addition, the results showed anti-tumor effect of EMMPRIN/CD147 inhibition, 
and also suggest the EMMPRIN inhibition increases anti-tumor effects of EGFR targeting in head and neck 
cancer. An analysis based on clinial samples showed that EMMPRIN expression significantly correlated with 
lymph node metastases of stage I and II squamous cell carcinoma of the tongue.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

頭頸部癌を含む固形癌の進展の最大の特徴

として、癌細胞の浸潤・転移が挙げられる．

この腫瘍進展の各段階において、基底膜や

周囲組織である細胞外マトリックスの分解

は欠くことができない．これらを分解する

主役として、マトリックスメタロプロテイ

ナ ー ゼ （ matrix metalloproteinases; 

MMPs）が 1980 年代から注目されるよう

になり現在までに 20種類を越える MMPs

が報告されている．特にMMP-2、MMP-9

などを中心に各種癌の進展におけるその役

割の解析が進められてきたが、近年、

MMPs 産 生 誘 導 因 子 と し て

EMMPRIN/CD147（etracellular matrix 

metalloproteinase inducer: CD147）の存

在が報告され、癌組織におけるMMP産生

の機序とともに、EMMPRIN/CD147 の腫

瘍進展における促進能力の解明が急がれて

いる．これまで我々は、頭頸部癌細胞にお

けるEMMPRIN/CD147がその支持細胞で

ある線維芽細胞からMMP-2の産生および

活性化を誘導することを報告し、さらに頭

頸部癌細胞の遊走能を促進することを報告

し て き た ． 加 え て 、 こ れ ま で

EMMPRIN/CD147 刺激因子として可能性

が指摘されていたサイクロフィリンＡ

(cyclophilin A)が、頭頸部癌細胞における

MMP-9 産生、増殖、薬剤耐性を誘導する

こと、さらに EMMPRIN/CD147を介して

頭頸部癌細胞浸潤を促進することを報告し、

頭頸部癌におけるEMMPRIN/CD147の機

能解明を進めてきた．このような背景のも

と、EMMPRIN/CD147 の機能を阻害する

ことにより癌の進行を抑制できる可能性が

示 さ れ る よ う に な り 、 最 近 、

EMMPRIN/CD147 を新たな治療標的とす

る研究が進んでいる． 

2009 年には EMMPRIN/CD147 を標的と

したモノクローナル抗体を用いて

EMMPRIN/CD147 の機能を抑制すること

により、頭頸部癌の増大が抑制され、また

放射線感受性が増強することが報告された．

また，2010年には頭頸部患者から取り出し

た腫瘍モデルを用いて，前述と同様の抗

EMMPRIN/CD147 抗体は頭頸部癌腫瘍の

ATP産生を減少させ，アポトーシスを促進

させることが確認された．さらにこの抗腫

瘍効果はEMMPRIN/CD147の発現量と相

関していることを報告されている． 

このようにEMMPRIN/CD147は頭頸部癌

進展における機能の解明が進むとともに，

前述の報告の如く新たな頭頸部癌治療標的

としての可能性が示唆されてきている．し

かし，これまでにその方法や適応に関する

検討はいまだ十分とは言えない．今回の研

究ではこれまでの我々の研究成果をもとに，

新たな頭頸部癌治療の標的としての

EMMPRIN/CD147 の可能性を検討するこ

とを目的とする． 

 

２．研究の目的 

これまで我々はEMMPRIN/CD147の頭頸

部癌におけるMMP産生のメカニズムおよ

び腫瘍形成能について報告を行ってきたが，

本研究ではEMMPRIN/CD147により誘導

される腫瘍形成能の機序の更なる解明に加

え、EMMPRIN/CD147 の機能阻害により

得られる抗腫瘍効果を確認する．また，現

在までに頭頸部癌治療に用いられている治

療との相乗効果の有無を検討する．またこ

れと同時に，頭頸部患者における

EMMPRIN/CD147 の発現と予後などの臨

床的検討を行い，基礎実験にて得られた結

果の臨床的裏付けを行う． 

 

３．研究の方法 

1. ヒト頭頸部癌細胞を用いた in vitro での実

験 ： ① ヒ ト 頭 頸 部 癌 細 胞 株 を 用 い

EMMPRIN/CD147 により引き起こされる



腫瘍形成能の詳細な解析を行う． 

 

2. EMMPRIN/CD147 機能を阻害された頭

頸 部 癌 細 胞 を 用 い て の 実 験 ： ①

EMMPRIN/CD147 機能を阻害した頭頸部

癌細胞における腫瘍形成能の変化を検討す

る ． ② 従 来 の 治 療 標 的 と 同 時 に

EMMPRIN/CD147 機能を阻害することに

より，EMMPRIN/CD147 阻害がこれまで

の治療にもたらす増強効果を検討する． 

 

3. 臨床検体を用いた検討：手術標本など頭

頸部癌患者から採取した腫瘍を用い

EMMPRIN/CD147 の発現量と予後の関係

を検討する． 

 

４．研究成果 

EMMPRIN/CD147 を介した頭頸部癌進展

の 機 序 の 解 明 を 目 的 と し ， 近 年

EMMPRIN/CD147 の新たなリガンドとし

て報告された S100A9 タンパク質と

EMMPRIN/CD147 との相互関係について

の検討を行った．この結果，S100A9 は

EMMPRIN/CD147 との相互作用により頭

頸部癌細胞の遊走能を誘導することが確認

された．また，最近 Epidermal Growth 

Factor Receptor (EGFR) を標的とした分

子標的薬が頭頸部癌治療に導入されている

が，今回はこの EGFR 阻害と同時に

EMMPRIN/CD147 阻害を行うことによる

抗腫瘍効果の検討を行った．我々は過去の

研究において，頭頸部癌細胞では EGFR刺

激によって誘導されるマトリックスメタロ

プロテアーゼ-9 (MMP-9)の産生や細胞浸

潤能を EMMPEIN が媒介していることを

報告しているが，今回の検討の結果，EGFR, 

EMMPRIN/CD147 いずれの阻害によって

も細胞増殖，遊走能の抑制効果がみられた

が，これらを同時阻害することにより，そ

れらの効果は増強することが確認された．

こ れ は EGFR 標 的 治 療 効 果 が

EMMPRIN/CD147 の阻害により増強され

ることを示唆するものであった．さらに頭

頸部癌患者におけるEMMPRIN/CD147発

現の臨床臨床的意義を検討するため，舌癌

の手術検体におけるEMMPRIN/CD147の

発現と頸部リンパ節転移との関係について

検討を行った．この結果，Stage I,II の舌

癌において，浸潤最深部の癌胞巣における

EMMPRIN/CD147 の発現が潜在的頸部リ

ンパ節転移を予測する独立した因子となる

可能性が示された． 
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