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研究成果の概要（和文）：癌転移抑制因子 CD82 は c-Met と複合体を形成し、c-Met アダプター蛋白

質の結合を阻害することにより癌細胞の遊走を抑制することが明らかにされている。一方、上皮細胞接

着因子 E-カドヘリンは細胞内でβおよびγ-カテニンと結合し、α-カテニンおよびα-アクチニン分子

を介してアクチン細胞骨格と結合し、強い細胞間結合を形成することが明らかにされている。また、E-

カドヘリンの細胞質内領域にp120が結合することにより、E-カドヘリンの機能を制御している。これらの

ことから、E-カドヘリンは細胞間接着のみならず、細胞運動にも深く関与している可能性がある。実験

結果から、CD82 は E-カドヘリン-カテニン-アクチニン-アクチン細胞骨格系シグナル伝達を制御し、

細胞間接着を保持させながら細胞運動を抑制している可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：It has been proposed that the metastasis suppressor CD82 

regulates biological activity by associating with cell surface receptors or proteins. We 

reported previously that the CD82-c-Met complex inhibits hepatocyte growth factor 

(HGF)-induced cancer cell migration by the inactivation of small GTP-binding proteins 

of the Rho family via c-Met adapter proteins. On the other hand, β-catenin binds to 

the cytoplasmic domain of E-cadherin and links E-cadherin to the actin cytoskeleton 

through α-actinin, forming strong intercellular junction. In addition, the function of 

E-cadherin is regulated by binding p120 to the cytoplasmic domain of E-cadherin. 

E-cadherin has been implicated not only in cell adhesion but also in the signaling of 

cell migration. Our results suggested that CD82 regulated the signaling of 

E-cadherin-catenin-actinin-actin cell cytoskeleton and inhibited cell migration with 

supporting cell adhesion. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）新たな抗転移薬の開発の重要性 
転移腫瘍では、転移巣が転移臓器内に溜ま

っていると判断したときの治療法選択は一般的
には局所療法（手術療法、放射線療法）を優
先し、抗癌剤などの全身療法の選択は補助的
な役割しか期待されていないのが現状である。
一方、未だ転移が臨床的に明確になっていな
い場合の治療の現状は、微小癌根絶を目的と
した大量化学療法や、術後補助的化学療法に
依存している。これらは転移メカニズムに依存
した特異的な治療戦略ではなく、従来の殺細
胞効果を期待した治療である。近年、血管新
生の阻害やMMPの活性化の阻害など、癌メカ
ニズムの一部を標的とした抗転移薬剤の開発
が大きな注目を集めている。しかし、これらの
薬剤は重篤な副作用が発生する上、完全な転
移抑制が望めない。そこで、複数のステップを
標的としたより効果的な抗転移薬の開発の必
要性がある。 
（２）癌転移抑制因子 CD82/KAI-1 は強力な
転移抑制機能をもつ 
Tetraspanin または TM4SF (Transmembrane 4 
superfamily) 蛋白質はあらゆる細胞種に発現す
る細胞膜表面の膜貫通型蛋白質の superfamily
であり、いくつかの Tetraspanin は様々なインテ
グリンと複合体を形成することが知られている。さ
らに、多くのTetraspaninが癌細胞の転移に重要
な働きをしていることが示唆されている。なかで
も CD82/KAI1 は様々な悪性腫瘍において浸
潤転移抑制に働いていることを示唆する報告が
多数なされている。例えば、悪性腫瘍ではCD82
の発現は癌患者の良好な予後と相関するが、逆
にCD82発現の抑制が臨床的な進行癌でしばし
ば報告されている。また、CD82 の発現と癌の浸
潤転移能との逆相関が前立腺、胃、大腸、子宮
頸部、乳房、皮膚、膀胱、肺、膵臓、肝臓、甲状
腺など広範囲の癌に観察されている。CD82 の
細胞機能における役割は長い間不明であった
が、CD82は細胞凝集、細胞運動、癌転移、アポ
トーシスを調節することが最近報告されている。
CD82 が上皮成長因子受容体 EGFR と複合体
を形成し、EGFR の細胞内移行を促進すること、
さらにリガンド結合による EGFR の二量体化を
抑制して、EGFR シグナル伝達を阻害する結果
癌細胞運動を制御し転移を抑制することが報告
されている。最新の研究で申請者は、CD82 が
HGF 受容体 c-Met とも複合体を形成し、そのシ
グナルを制御することにより低分子量 G 蛋白質
の活性化を阻害し、癌細胞運動を抑制すること
を明らかにした。 
 

２．研究の目的 
Tetraspanin superfamily の 一 つ で あ る
CD82/KAI-1 はインテグリンや他の Tetraspanin
と複合体を形成してTetraspanin webを形成する。
申請者は CD82 が癌細胞運動を抑制して癌浸
潤転移を制御することを見出し、癌転移抑制遺
伝子としての機能解析を進めている。癌細胞の
E-カドヘリン細胞間接着機構の破綻は、癌細胞
が癌胞巣から離脱する癌浸潤の第一段階にお
いて深く関与すると考えられている。そこで、癌
の浸潤転移過程にかかわる E-カドヘリン細胞間
接着不全機構を解析し、CD82-E-カドヘリン相
互作用からの癌細胞の接着・浸潤転移のメカニ
ズムを検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）CD82-E-カドヘリン相互作用からの癌細胞
の接着・浸潤転移のメカニズムを検討するため
に、HGF刺激時のCD82 による E-カドヘリン-カ
テニン-アクチニン-アクチン細胞骨格系シグナ
ル伝達への影響を real-time PCR を用いて解析 
（２）HGF 刺激によるβ-カテニンのリン酸化状態
およびリン酸化部位について、特異的抗リン酸
化抗体を用いてウエスタンブロットで解析 
β-カテニンの特異的リン酸化抗体は以下のも
のを使用する。 
・ phospho- β -catenin(Ser33/37/Thr41) 
antibody:GSK-3βによりリン酸化される 
・phospho-β-catenin(Thr45) antibody:CK1αに
よりリン酸化される 
・ phospho- β -catenin(Ser552) antibody, 
phospho-β-catenin(Ser675) antibody:Akt, PKA
によりリン酸化され、β-catenin の Ser552 のリン
酸化の有無をみることにより、β-カテニンの核
内蓄積への誘導および転写活性の促進状態を
見ることができる。 
 
４．研究成果 
（１）Tetraspanin superfamily の一つである癌

転移抑制因子CD82がc-Metと複合体を形成し、
c-Met アダプター蛋白質の結合を阻害すること
により癌細胞の遊走を抑制することが明らかにさ
れている。一方、上皮細胞接着因子 E-カドヘリ
ンは細胞内でβおよびγ-カテニンと結合し、α
-カテニンおよびα-アクチニン分子を介してアク
チン細胞骨格と結合し、強い細胞間結合を形成
することが明らかになっている。また、E-カドヘリ
ンの細胞質内領域に p120 が結合することにより、
E-カドヘリンの機能を制御している。これらのこ
とから、E-カドヘリンは細胞間接着のみならず、
細胞運動にも深く関与しているのではないかと
考えられる。そこで、CD82-E-カドヘリン相互作



用からの癌細胞の接着・浸潤転移のメカニズム
を検討するために、HGF 刺激時の CD82 による
E-カドヘリン-カテニン-アクチニン-アクチン細
胞骨格系シグナル伝達への影響を real-time 
PCR を用いて解析を行った。細胞株は CD82 低
発現細胞株 h1299 に CD82 を遺伝子導入した
h1229/CD82 transfectant とコントロールとして
MOCKを用いた。HGF無刺激時では、MOCKと
比較すると CD82 導入株ではE-カドヘリン、アク
チニンα4のmRNAの発現は高発現を認めたが、
β-カテニンの mRNA 発現には有意な差は認め
られなかった。HGF 刺激では E-カドヘリン、β-
カテニン、アクチニンα4 の mRNA の発現は
CD82 導入株では経時的に抑制されたが、
MOCK の発現よりは常に高発現を示した。
MOCK のβ-カテニン、アクチニンα4 の mRNA
の発現は HGF 刺激後５分で発現のピークを向
かえその後減少を認めたが、E-カドヘリンの
mRNAの発現は著明な変化は認められなかった。
以上の結果から、CD82 は HGF 刺激による E-
カドヘリン-カテニン-アクチニン-アクチン細胞骨
格系シグナル伝達を制御し、細胞間接着を保持
させながら細胞運動を抑制している可能性が示
唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）E-カドヘリンの裏打ちタンパク質であるβ-
カテニンのリン酸化の亢進が E-カドヘリンの細
胞間接着機能を低下させると言われている。そ
こで、HGF 刺激によるβ-カテニンのリン酸化状
態およびリン酸化部位について解析するために、
CD82低発現細胞株h1299にCD82を遺伝子導
入した h1229/CD82 transfectant と MOCK を用
いた。継代培養 12 時間後に 0.3％BSA 含有の
培養液（血清非含有）で 12 時間培養した後、１
分、２分、５分、10 分、30 分、60 分間 50ng/ml 
HGF で刺激し、それぞれの細胞溶解液を作成
した。この細胞溶解液を用いて、特異的抗リン酸
化抗体（phospho-β-catenin (Ser33/37/Thr41, 
Thr41/Ser45, Ser552, Ser675） によりそれぞれ
ウエスタンブロットで解析したが、明かなバンドは
検出できなかった。 
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