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研究成果の概要（和文）：タイト結合は、外界刺激に対するバリアであり、細胞にとって極性を維持するフェン
スとなる細胞接着装置である。近年では、各種疾患においてタイト結合関連タンパクの量的、部位的な発現異常
が報告されている。本研究では、主にヒト腫瘍における発現異常に着目し、以下を明らかにした。タイト結合関
連タンパクは腫瘍の診断マーカーとなりうるだけではなく、治療の標的分子となる可能性が示唆された。さら
に、タイト結合関連タンパクの発現が腫瘍の悪性化に寄与しており、細胞接着の異常が腫瘍発生に関与している
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The tight junction (TJ) is an intercellular junction that works as a barrier
 to external stimulation and as a fence to maintain cell polarity. Recently, aberrant expression of 
TJ proteins have been reported in various diseases. In this study, we focused mainly on aberrant 
expression in human tumor and clarified the following. TJ proteins could be diagnostic markers for 
some tumors including hepatocellular carcinoma, intrahepatic cholangiocarcinoma, lung 
adenocarcinoma, cervical adenocarcinoma and salivary gland tumors. These findings suggested that TJ 
proteins are promising targets of cancer therapy. Furthermore, the expression of TJ proteins were 
involved in the enhancement of the malignancy of carcinoma such as invasion and proliferation. These
 findings suggested that abnormality of TJ might be involved in tumorigenesis.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト癌における細胞間接着装置タイト結合の構成分子の役割を検討し、膵癌ではtricellulin、肺癌ではJAM-A、
胆管癌ではclaudin-18が、癌の進行に関与していること、子宮頚部腺癌ではclaudin-1が予後不良因子でGRP30を
介してエストロゲン依存性に発現していることを明らかにした。これらは、各タイト結合分子が診断マーカー又
は治療標的分子となりうることを意味し、急増する種々の癌に対する新しい治療戦略を提案するもので、社会的
影響や意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

タイト結合は、上皮細胞間のもっともアピカル側にある細胞間接着装置である。この接着構造

が、細胞を相互にシールすることで細胞シートを形成し、体の内外、管腔の内外を境している。

同時に、細胞極性の維持に重要な役割を果たす。当初、タイト結合は、単純な静的接着構造と

考えられていたが、選択的に細胞間の物質の透過性を制御し再構成される動的な側面も有する。

また、アポトーシスや細胞周期の制御に関与し、細胞内外の環境刺激を受容するセンサーやシ

グナル伝達の足場として機能する。したがって、タイト結合の機能失調は、多彩な細胞機能異

常をひき起こし、がんや炎症性疾患などさまざまな疾患の基盤病態である可能性がある。そこ

で、申請者は、タイト結合が、多様な病態でおきる細胞接着異常を細胞ストレスとして感知し、

タイト結合から積極的に細胞内シグナルを発生し、最終的に細胞の形（極性）と運命（増殖・

分化・細胞死）を決定するという仮説の着想に至った。 

 
２．研究の目的 

本研究は、以下の 3点を明らかにすることをめざす。 

（１）細胞環境の異常を感知する内在システムとしてのタイト結合と、タイト結合が関与する

多彩なシグナル伝達 

（２）タイト結合ストレスで発生するさまざまな細胞機能異常（増殖・分化・細胞死） 

（３）レチノイン酸シグナルの異常がひきおこす細胞接着と極性の異常 

・がんでみられる細胞接着異常 

・極性の崩壊細胞が示す上皮間葉転換 (EMT) 中の細胞動態とその動作原理 

このように、がんや炎症などのさまざまな疾患でタイト結合の機能異常を解析することで、“タ

イト結合病”なる新規の疾患概念を提出することをめざす。 

 
３．研究の方法 

（１）ストレスセンサーとしてのタイト結合の機能分析のため、タイト結合関連分子である

occludin および tricellulin の機能や病的状態での役割を検討した。 

①occludin の発現による微絨毛形成の変化を occludin 欠損マウス肝細胞株と野生型マウス肝

細胞株を用いて比較検討した。 

②tricellulin の膵管癌における局在と役割の変化を手術材料の免疫染色と膵癌細胞株を用い

て検討した。 

（２）肺腺癌におけるタイト結合関連分子の発現異常と肺癌での役割を検討した。 

①前癌病変を含めた肺腺癌におけるタイト結合関連分子 claudin の発現を手術材料の免疫染色

により検討した。 

②肺腺癌におけるタイト結合関連分子 JAM-A に関して、手術材料の免疫染色に加え、細胞株を

用いて腫瘍形成や発癌への関与、診断マーカーや治療標的としての有用性を評価した。 

（３）肝・胆道系の癌におけるタイト結合関連分子の発現異常と癌での役割を検討した。 

①肝細胞癌と肝内胆管癌におけるタイト結合関連分子 claudin の発現を手術材料の免疫染色に

より検討した。 

②我々は以前、胆管癌の前癌状態から claudin-18 が高発現し、胆管癌のマーカーとなりうるこ

とを示した。(Keira, et al., Virchow Arch., 2015)。今回は、胆管癌における claudin-18

の機能を調べるため、ras 変異がないヒト胆管癌細胞株(TKKK)を用いて、claudin-18 の高発現

と遊走能、増殖能、造腫瘍能について検討した。 

（４）子宮頸部腺癌におけるタイト結合関連分子の発現異常とその役割を検討した。 



①子宮頸部腺癌手術材料の免疫染色を行い、浸潤癌、上皮内癌、非腫瘍性頚部腺で、タイト結

合関連分子の発現量及び局在の変化を検討した。 

②子宮頚癌細胞株における claudin-1 の発現調節機構について検討した。 

③子宮頸癌における複数の受容体型チロシンキナーゼ（RTK）の発現の意義を評価するために、

RTK（EGFR、HER2 および c-Met）の発現プロファイルと臨床病理学的特徴および頸部腺癌患者の

予後との相関関係を調べた。 

（５）その他の癌におけるタイト結合関連分子の発現異常を検討した。 

①唾液腺腫瘍におけるタイト結合関連分子 claudin および JAM-A の発現を手術材料の免疫染色

により組織型別に検討した。 

②卵巣癌を治療するための抗癌剤として Clostridium perfringens のエンテロトキシン（CPE）

の最適条件を決めるため、その標的である claudin-4 の発現調節について検討した。 

（６）レチノイン酸代謝酵素チトクローム P450 26A1 の発癌機構の解明のため、P450 26A1 を

過剰発現したトランスジェニックマウス作成し、発癌過程への関与に関して検討した。 

 
４．研究成果 

（１）ストレスセンサーとしてのタイト結合の機能分析 

①occludinは微絨毛関連分子であるezrinのリン酸化を制御することにより微絨毛形成を誘導

した。これは細胞膜上に存在しない occludin の C末側細胞内ドメインのみでも誘導された。こ

のことから、occludin にはシグナル伝達の場として細胞質内で機能している可能性が考えられ

た。 

②手術材料の免疫染色で、tricellulin は低分化膵管癌において核へと局在が変化した。その

局在は予後と相関していた。膵癌細胞株において、tricellulin の核局在により MAPK および PKC

経路を介して増殖能および浸潤能が促進された。この増殖能および浸潤能の促進が低分化膵癌

の予後の悪化に関与している可能性があると考えられた。 

（２）肺腺癌におけるタイト結合関連分子の発現異常と肺癌での役割 

①肺腺癌において、claudin-4 および claudin-7 の発現増加が見られ、診断マーカーとなりう

ると考えられた。claudin-4 は前癌病変と考えられている異型腺腫様過形成からその発現が増

加しており、発癌の初期段階から関与している可能性が考えられた。 

②免疫染色上、JAM‐Aは非腫瘍と比較し、肺異型腺腫様過形成および肺腺癌において段階的に

発現が増加していた。肺腺癌細胞株において、JAM-A の発現抑制により、アポトーシス感受性

の増加、コロニー形成能および造腫瘍能の低下が見られた。反対に、肺腺癌細胞の JAM-A の発

現増加により腫瘍形成が促進された。抗 JAM-A 抗体は効率的に肺腺癌細胞の細胞増殖を低下さ

せ、アポトーシスを引き起こした。以上から、JAM-A は肺腫瘍の有用な診断マーカーになりう

ること、JAM-A 阻害による新規癌治療の可能性が示唆された。 

（３）肝・胆道系の癌におけるタイト結合関連分子の発現異常と癌での役割 

①Claudin-4 および claudin-7 は肝細胞癌では発現が見られないのに対し、肝内胆管癌では発

現が見られることから、両者を鑑別するマーカーになりうると考えられた。 

②claudin-18の発現抑制により、増殖能や浸潤能、in vivoでの造腫瘍能が減少した。claudin-18

の第 1細胞外ループに対する特異抗体を作用させると、細胞増殖は有意に低下した。TKKK 細胞

シートを用いて、wound healing の過程を観察すると、wound edge に claudin-18 が高発現し

ており、スクラッチ後 60 分で、ERK1/2 および AKT、pan-PKC のリン酸化が認められた。EGF-R

を活性化すると、EGF の濃度依存性に claudin-18 の発現が有意に上昇し、EGFR 活性化阻害剤と



ERK1/2 活性化阻害剤で、claudin-18 の発現上昇が抑制された。以上から、胆管癌における

claudin-18 の発癌への関与は EGFR/ERK シグナル伝達の調節を介しており、claudin-18 は治療

標的になりうると考えられた。 

（４）子宮頸部腺癌におけるタイト結合関連分子の発現異常とその役割 

①非腫瘍性頚部腺と比較して、浸潤癌および上皮内癌において claudin-1 および JAM-A の発現

レベルが増加し、その局在は細胞膜全体に広がっていた。これらの結果から、claudin-1 およ

び JAM-A は子宮頸部腺癌の潜在的なバイオマーカーであると考えられた。 

②子宮頸部腺癌細胞株において、claudin-1 の発現はエストロゲンに依存して増加が見られた。

調べた子宮頸部腺癌細胞株はすべて、エストロゲンレセプター（ERα）は発現しないが、膜結

合型エストロゲン受容体である GPR30 を発現していた。手術材料を用いた免疫染色でも

claudin-1 と GPR30 の間に正の相関が見られ、両者の発現は予後不良因子であった。このこと

から、エストロゲン/ GPR30 シグナル伝達および claudin-1 は子宮頸部腺癌治療に有効な可能

性があると考えられた。 

③上皮内腺癌と浸潤性腺癌の41/53例（77.4％）で細胞膜上に単一RTK（EGFR、HER2またはc-Met）

の高発現を示した。浸潤性腺癌の 20/43 例（46％）で二重または三重 RTK が陽性であった。EGFR

陽性および EGFR および HER2 二重陽性は、リンパ節転移と有意に相関していた。HER2 陽性は腫

瘍の大きさと有意に相関していた（P = 0.029）。無再発生存期間（RFS）は、EGFR と HER2 が二

重陽性だった患者で有意に短かった。これらから、EGFR および HER2 の共発現が子宮頸部腺癌

の予後因子であり、治療標的となりうると考えられた。 

（５）その他の癌におけるタイト結合関連分子の発現異常 

①claudin-1、-4、-7、JAM-A の免疫染色パネルにより、唾液腺腫瘍の組織型を分類可能であり、

鑑別診断マーカーになりうると考えられた。 

②卵巣癌細胞株において、CPE に対する毒性は腫瘍の表面に発現している claudin-4 の発現量

に依存していた。このことから CPE の到達しやすさがその細胞毒性に重要であると考えられた。 

（６）レチノイン酸代謝酵素チトクローム P450 26A1 の発癌機構の解明 

P450 26A1 を過剰発現したトランスジェニックマウスは生後 15 カ月まで正常に成長したため、

化学発癌モデルによる検討を行った。7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA)による皮膚発癌

モデルでは、投与後 7週間以内に乳頭腫が形成され、その後扁平上皮癌が形成された。以上か

ら、CYP26A1 発現は DMBA による皮膚発癌を促進すると考えられた。 
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