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研究成果の概要（和文）：癌組織間質に由来する CD44 結合性分子として低分子量ﾋｱﾙﾛﾝ酸、低

分子量ｺﾝﾄﾞﾛｲﾁﾝ硫酸 E を同定し、これらの分子が癌細胞自身が産生する分解酵素によって癌細

胞周囲に産生され、膜上の CD44 を介して癌細胞の浸潤を亢進させるというｵｰﾄｸﾘﾝ的、ﾊﾟﾗｸﾘﾝ

的作用機構が明らかになった。また、癌細胞の運動性を制御する分子として複数のｹﾓｶｲﾝが協調

的に働く可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We have identified tumor stroma-derived molecules that upregulate tumor cell 

motility via cell surface CD44; they include low-molecular-weight hyaluronic acid and chondroitin 

sulfate E. They are produced by the enzymes produced by tumor cells and act on the tumor cells in an 

autocrine/paracrine manner. We also found that a number of the stroma-derived molecules bind 

chemokines and that certain combinations of chemokines modulate tumor cell motility, implying that 

certain stroma-derived molecules and chemokines upregulate tumor cell motility synergistically. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) われわれは独自に、癌細胞転移関連分子

L-selectin, CD44 の新規ﾘｶﾞﾝﾄﾞとして種々の

ﾌﾟﾛﾃｵｸﾞﾘｶﾝを同定し、特に CS の中の特定の
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糖鎖構造が selectin, CD44 との結合に重要で

あることを初めて明らかにし、また、間質の

主要構成成分であるﾋｱﾙﾛﾝ酸（HA）の分解産

物が癌細胞の運動性、浸潤性に大きな影響を

与えることを明らかにした。 

(2) 過硫酸化 CS が癌細胞や内皮細胞の運動

性に影響を与えるｹﾓｶｲﾝと結合してその機能

を修飾することを明らかにした。 

(3) これらのことから、腫瘍の間質側に腫瘍

細胞の運動性、浸潤性を規定する重要な因子

群が存在することが明らかになりつつあっ

た。 

しかし、これらの間質由来分子の分解産物が

どのようにして産生されるのか、その生化学

的機構は不明であった。また、ﾋｱﾙﾛﾝ酸以外

のｸﾞﾘｺｻﾐﾉｸﾞﾘｶﾝ鎖、たとえば過硫酸化 CS は、

CD44 のみならず特定のｹﾓｶｲﾝ群にも結合す

るが、これらの分子あるいはその分解産物が

腫瘍細胞の浸潤性を修飾するのかについて

も不明であった。この他に、そもそもこれら

の分子が腫瘍間質に存在するのかについて

は、特異的抗体が存在しなかったために不明

であった。CD44 については、膜貫通型分子

であるにも関わらずリガンド結合により

CD44 の細胞外部分が一定部分で切断されて

細胞外に放出される（shedding）が、その分

子機構は不明であり、どのような構造的変換

がもたらされるのかについては全く情報が

無かった。 
 
 
２．研究の目的 
癌の浸潤、転移、なかでも転移のプロセスを

規定する微小環境においてどのような間質

因子が癌細胞の転移制御に関わるかを明ら

かにすることを試みる。特に、 

(1) 癌細胞転移関連分子 CD44 を刺激する癌

細胞からの産物（低分子量 HA）によるｵｰﾄｸﾘ

ﾝ的浸潤促進の分子機構の詳細を明らかにす

ることを試みる。また、CD44 と低分子量 HA

の結合の構造的要求性を明らかにする。 

(2) 癌細胞のｹﾓﾀｷｼｽの重要性について明ら

かにすることを試みる。 

(3) 癌細胞転移関連分子である L-selectin, 

CD44 に結合する過硫酸化 CS の局在や癌細

胞動態への関与を明らかにするために特異

的ﾓﾉｸﾛｰﾅﾙ抗体の作成を試みる。 
  
 
３．研究の方法 
(1) 癌細胞が産生する低分子量 HA の産生機

構を生化学的に検討するとともに、種々の低

分子量 HA 標品の CD44 shedding 誘導能、運

動能誘導能をｳｪｽﾀﾝﾌﾞﾛｯﾃｨﾝｸﾞおよび浸潤ｱｯｾ

ｲなどを用いて解析する。また、東大薬学研

究科の嶋田一夫教授との共同研究で NMR を

用いて CD44-低分子量 HA の結合における構

造的要求性を明らかにする。 

(2) ｹﾓｶｲﾝの結合ｱｯｾｲは BIACore、ｹﾓﾀｷｼｽは

ﾄﾗﾝｽｳｪﾙｱｯｾｲを用いる。 

(3) ﾓﾉｸﾛｰﾅﾙ抗体の作成は通常法およびﾌｧｰ

ｼﾞﾃﾞｨｽﾌﾟﾚｲ法による。 
 
 
４．研究成果 

(1) 膵癌細胞株 MIAPaCa-2 では自らが産生す

るﾋｱﾙﾛﾆﾀﾞｰｾﾞにより間質の HA を分解して低

分子量 HA を作り、低分子量 HA は癌細胞自

身に働いてその浸潤性を増加させることが明

らかになった（J.Biol.Chem. 281:5861, 2006）。

また、腫瘍間質から生成される低分子量

chondroitin sulfate E (CSE)にも低分子量 HA と

同様な作用があり、特に 3 kD のものは CD44

に特異的に結合して強い CD44 shedding を誘

導する（図１）とともに癌細胞の浸潤能を上

昇させることが明らかになった（Cancer Res. 

68:7191, 2008）。 

 



 

 

 

図 1：CSE の CD44 への結合と shedding 誘導

能 

 

また、骨肉腫細胞の肝転移結節形成において

も CSE が促進的に働くことが明らかになっ

た（Glycobiol. 19:735, 2009）。すなわち、腫瘍

細胞は CD44 を介してその間質とﾀﾞｲﾅﾐｯｸな

相互作用をしながら自らの浸潤性を上昇さ

せる機構をもつことが明らかになった。 

また、嶋田一夫博士との共同で CD44 の HA

結合ドメインに存在する機能的部分ﾘﾝｸﾓｼﾞｭ

ｰﾙ（LM）と HA との結合様式を解析したとこ

ろ、LM のみならず LM 両端の付加配列も HA

と結合するとともに、HA 結合によって付加

配列全体および隣接する C 末端部分（ｱﾐﾉ酸

残基 153～169）に大きな構造変化が起こるこ

とが明らかになった（J.Biol.Chem. 281:40089, 

2006）。さらに、さらに最近の解析から CD44

は HA 低親和性の ordered conformation と HA

高親和性の disordered conformation の平衡状

態 に あ り 、 Y161A 変 異 体 は disordered 

conformation のみを保持するとともにタンパ

ク分解酵素により細胞外部分が切断されや

すいことがわかった（投稿中）。 

(2) 癌間質に存在するｹﾓｶｲﾝ結合物質を探索

した結果、CSE の他に、collagen type IV, 

fibronectin, laminin-1 などが CCL21、CXCL13

などの特定のｹﾓｶｲﾝに結合することが明らか

になった（図 2：J.Immunol. 179:4376, 2007）。 

 

 
図 2：種々のｹﾓｶｲﾝの間質構成成分への結合 

 

CCL21 はリンパ管内皮細胞により分泌され、

癌細胞のリンパ節転移への関与が報告され

ていることから、癌細胞のｹﾓﾀｷｼｽへの関与を

検討したところ、ﾘﾝﾊﾟ球の場合と同様に

（J.Immunol. 182:1287, 2009）、CCL21 単独の

ｹﾓﾀｷｼｽ誘導性は弱いが、別のｹﾓｶｲﾝである

CXCL12 と共同的に働いて癌細胞のｹﾓﾀｷｼｽを

亢進させるという結果が得られた（投稿準備

中）。これは、癌間質や所属リンパ節で産生

される複数のｹﾓｶｲﾝが共同的に働いて転移を

誘導することを示唆する知見であり、きわめ

て興味深い。 

(3) 癌間質から産生される低分子量 HA, CS

に対する特異的ﾓﾉｸﾛｰﾅﾙ抗体の産生を通常法、

ﾌｧｰｼﾞﾗｲﾌﾞﾗﾘｰ法を用いて試みたが、特異的に

反応する抗体を得ることはできなかった。し

かし、ｵﾗﾝﾀﾞの van Kuppevelt らが CSE に特異

的に反応する抗体を得たために共同研究と

してこの抗体を得て組織学的検討を行った

ところ、図３に示すように種々の膵癌組織で



 

 

は CSE の発現が亢進していることが確認さ

れた（Cancer Res. 68:7191, 2008）。 

 

 

図 3：膵癌組織における CSE の発現 
 
(4) 癌幹細胞の転移能について検討するた

めに大腸癌細胞株 LoVo と悪性中皮腫株 7 種

において side population 解析を進めたが、幹

細胞としての性格をもつ細胞は同定できな

かった。ただ、この過程で悪性中皮腫細胞で

はｹﾓｶｲﾝﾚｾﾌﾟﾀｰ CCR10 が発現し、CCR10 ﾘｶﾞ

ﾝﾄﾞに反応してｹﾓﾀｷｼｽを示したが、良性中皮

細胞ではこのようなことは見られなかった。 

(5) 血管内皮細胞に特異的に発現する接着

分子を探索する中から新規のものとして

nepmucin を同定した（J.Exp.Med. 203:1603, 

2006）。この分子は癌組織および癌の所属リ

ンパ節で癌の進展とともに発現が低下する。

本分子は免疫細胞の血管外移動に関与する

ことから、その発現低下は癌免疫能の低下に

つながることが考えられ、興味深い。 
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