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研究成果の概要（和文）：子宮頸部腺癌手術材料でタイト結合関連タンパク質の発現解析を行ったところ、
claudin-1, JAM-Aが腺癌組織で高発現していた。その局在は非腫瘍部ではタイト結合領域に見られ、癌細胞では
細胞膜全周性に変化していた。発現強度と局在変化を合わせて解析することで、高い判別能が得られた。
CRISPR-Cas9システムを用いてclaudin-1欠損株を作成し解析したところclaudin-1の発現が癌悪性化に関与して
いることが明らかとなった。更にその発現はERK1/2経路を介して調節されていた。以上の結果から、頸部腺癌に
おけるclaudin-1は診断マーカー、治療標的となりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We exam the expression of tight junction proteins in uterine cervical 
adenocarcinoma specimens. We found that expression of Claudin-1 and JAM-A was significantly higher 
in cervical adenocarcinoma than in non-neoplastic glands. In adenocarcinoma, localization of 
Claudin-1 and JAM-A was extended throughout the whole cell membranes, whereas they were 
predominantly expressed at the most apical cell-cell junction in non-neoplastic glands. 
Immunoreactivities and localization of Claudin-1 and JAM-A successfully distinguished neoplasms from
 non-neoplastic cervical glands with high specificity and high sensitivity. In cervical 
adenocarcinoma cell lines, gene knockout of Claudin-1 suppressed tumorigenicity, invasive capacity 
and tumor-initiation of cancer cells. Expression of Claudin-1 was mediated by ERK signaling. 
Targeting of Claudin-1 may be effective for cervical adenocarcinoma diagnosis and therapy.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

近年、子宮頸部(以下、頸部)腺癌の患者数

は増加し、患者数は子宮頸癌の 25%を占め

ている。頸部扁平上皮癌と比較して頸部腺癌

の予後は悪い。その原因として、細胞異型の

乏しさ、早期からの浸潤・転移などが考えられ

る。予後改善のため、早期診断・治療のため

の分子マーカーや治療標的として設定可能

な分子群の同定が求められる。また、子宮頸

癌では HPV 感染が発癌に関与するが、頸部

腺癌での発癌機序の詳細は不明である。本

研究では、申請者が継続して研究に取り組ん

でいるタイト結合に焦点をしぼり、頸部腺上皮

から腺癌への発癌機序の解明を目指す。また、

頸部腺癌の診断・治療に寄与する特異的な

診断マーカーを確立し分子標的治療へ応用

することを目指し、臨床・基礎両方向への橋渡

し研究を行う。 

 タイト結合は、上皮細胞間隙の最表側に位

置する細胞接着装置であり、claudin family、

occludin を含む MARVEL family、JAM 

family等の分子複合体である。近年、種々の

悪性腫瘍で claudin familyを始めとしたタイ

ト結合関連タンパク質(TJPs)が高発現してい

ること、癌の悪性化に関与していることが明ら

かとなった。これらの TJPs は膜貫通型タンパ

ク質であり、分子標的治療のターゲットとなりう

る。 

申請者は以前より各種癌における TJPs の発

現と調節機構の解明に取り組んでいる。最近

では膵癌(業績 6, 7, 9)、胆道癌(論文投稿中)、

前立腺癌(業績 11)、婦人科癌の卵巣癌(業績

12)と子宮体癌(業績 3)における TJPsの発現

解析、異常発現する TJPs を標的とした新規

治療法の基礎的検討を行っている。子宮体癌

での検討では、ヒト正常子宮内膜腺上皮の初

代培養系を確立し、正常上皮細胞と癌細胞で

の発現調節機構の比較、治療条件の検討を

行っている。しかし、頸部腺癌での TJPsの発

現解析は未だ行われていない。癌研究では、

発癌機序の解明、癌腫の形質解析や新規分

子療法を含む治療の検討のため、生体の状

態を反映した正常上皮細胞と癌細胞株とを比

較することは非常に重要である。しかし、ヒト正

常頸部腺上皮を用いた癌細胞との比較検討

は皆無である。 

 申請者は予備検討にて、頸部腺癌手術材

料で claudin-4 を含む複数の claudin 

family、JAM-AなどのTJPsが、癌選択的に

高発現している事、タイト結合の存在する最頂

部から膜全周性に発現領域が変化している

事を複数症例で確認していた。 

 

２．研究の目的 

 以上の背景より、本研究では子宮頸部腺癌

で未だ解明されていない発癌による TJPs の

発現変化と発現調節機構を明らかにし、発現

変化のみられた TJPs を新規診断・治療マー

カーとするための基盤研究を行うこととした。 

 

３．研究の方法 

これまでの背景と申請者らの研究成果を踏ま

え、本研究では以下の方法で研究を進めた。 

1. タイト結合に関連した頸部腺癌の新規診

断マーカー検索。 

a) 手術材料での TJPs の免疫染色に

より、診断マーカー候補タンパク質を検

索する。 

b) 生検材料の免疫染色で、a)の候補

タンパク質の診断マーカーとしての妥当

性を評価する。 

2. TJPs の頸部腺癌における発現調節機

構及び頸部腺上皮の発癌過程での役

割・発現変化の解明。 

a) 正常頸部腺上皮細胞と各種頸部腺

癌細胞株における TJPs の発現調節機

構を解析する。 

b) 特異的に発現増加していた TJPs

の発現欠損株を作成し、癌の増殖、浸潤、

造腫瘍能などに TJPs が及ぼす影響を



確認する。 

 

４．研究成果 

1. 手術材料を用いた免疫組織化学的検討 

約 50 症例の手術材料を用いて TJPs のう

ち Claudin-1, -4, -7, JAM-Aの抗体による

免疫組織学的検討を行い、染色強度や局在

の評価を行った。統計学的解析を行ったとこ

ろ、Claudin-1とJAM－Aが腺癌組織におい

て非腫瘍組織と比較して判別能高く高発現し

ていることが明らかとなった。少数の症例では

非腫瘍組織の一部で claudin-1と JAM-Aの

発現が見られたが、その発現は細胞接着間

最頂部であるタイト結合領域に局在していた。

一方、癌組織では claudin-1、JAM-A の何

れの発現も細胞膜全体に見られており、発現

強度と発現局在を合わせて検討することで、

より精度の高い判別能が得られることが確認さ

れた。これらの結果をまとめ、論文として報告

した(業績 6)。 

2. Claudin-1 の子宮頚部腺癌細胞株に及

ぼす影響の解析 

 頸 部 腺 癌 細 胞 株 2 株 を 用 い 、

CRSPR-Cas9システムを用いて claudin-1欠

損株を樹立した。解析にて、claudin-1 の欠

損により増殖能、浸潤能、造腫瘍能は著明に

抑制された。 

3. Claudin-1の発現調節機構の解析 

 頸部腺癌細胞株 5株を用い、種々の刺激に

対する claudin-1 を中心とした TJPs の発現

変化を確認した。ある種の刺激に対して複数

の細胞株で claudin-1 を中心に発現の増加

が確認された。発現の増加にはERK1/2の活

性化経路が関与していた。研究成果 2 と 3 を

まとめ、現在論文投稿中である。 
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