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研究成果の概要（和文）：接着分子ネクチンとネクチン様分子（Necl）は、細胞増殖因子受容体

やインテグリンなどと協調的に作用して、細胞の接着と共に細胞の極性、形態形成、運動、増

殖、分化、生存など種々の細胞機能を制御していること、さらに、その分子機構を明らかにし

た。これらの分子の異常はがん細胞の特性である異常増殖や浸潤・転移に関与していることを

見出し、この異常を正常化させることが新しいがん治療の開発に結びつくことを示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Cell adhesion molecules nectins and Necls were found to crucially 
regulate various cellular functions, including cell adhesion, polarization, morphology, 
movement, proliferation, differentiation, and survival, in cooperation with growth 
factor receptors and integrins. The molecular mechanisms underlying these functions were 
clearly elucidated. The dysfunctions of nectins and Necls were shown to be involved in 
the abnormal proliferation of cancer cells, leading to tumor invasion and metastasis. 
It was proposed that the normalization of the dysfunctions is the key to develop a new 
type of anti-cancer therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
 正常の上皮細胞ががん化すると、細胞の運
動能は亢進し、無秩序に増殖を繰り返すよう
になり、細胞間の接着と極性形成の制御機構
は破綻する。その結果、がん細胞は周囲の組

織や遠隔臓器に浸潤・転移し、個体の生命を
脅かすようになる。がん細胞の浸潤・転移機
構を理解するためには、まず、正常細胞の接
着および極性の形成に関わる分子機構の全
体像を解明することが重要である。さらに、



がん細胞においてこの分子機構がどのよう
に異常を来しているのか、また、この異常を
来す分子機構がどのようなものであるのか
について明らかにする必要がある。 
 これまでに私共は、新規の細胞間接着分子
ネクチンが、上皮細胞における主要な接着装
置の一つであるアドヘレンスジャンクショ
ン（AJ）形成において、AJ に存在する別の細
胞間接着分子カドヘリンと協調作用して AJ
形成に重要な役割を果たしていることを明
らかにしている。さらに、これまでの当特定
領域研究の計画研究において、AJ が形成され
た後の極性形成や接着分子クローディンに
よるタイトジャンクション（TJ）形成におい
てもネクチンによる細胞間接着が極めて重
要であることも明らかにしている。一方、ネ
クチンと構造上類似するネクチン様分子
（Necl）の一つ Necl-5 が、細胞-基質間の接
着を担うインテグリン αvβ3 や血小板由来
増殖因子（PDGF）受容体と協調して、細胞運
動の前後軸方向に沿った極性形成や運動先
導端の形成に関与し、細胞の運動と増殖を促
進する分子機構を解明している。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでの計画研究の成果を
さらに発展させ、私共が見出した接着分子ネ
クチンや Necl-5 に着目して、正常細胞の極
性形成を制御する分子機構の全容を解明す
ると共に、逆に、極性形成の破綻が上皮細胞
の上皮−間葉移行（Epithelial-mesenchymal 
transition: EMT）や細胞のがん化につなが
る分子機構を明らかにし、最終的にネクチン
や Necl-5 ががん細胞の浸潤・転移に関わる
役割と作用機構を統合的に解明することを
目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 がん細胞での極性形成の破綻と細胞接着
のシグナル伝達機構に関して、さらに発展的、
統合的に解析を行うため以下の研究を施行
した。 
 
(1) 細胞の接着と極性の破綻と EMT の機構 
 ネクチンやインテグリン αvβ3 の接着分
子と細胞の極性形成に必須の極性因子 Par複
合体との相互作用という視点から、Par 複合
体が細胞極性の形成において果たす役割と
作用機構を解析した。さらに、この相互作用
の異常がどのようにがん細胞での極性形成
の破綻や EMT につながるのか、その分子機構
についてもさらに解析した。 
 
(2) 細胞運動時の細胞極性の制御機構 
 細胞運動時の極性形成や運動先導端の形

成には低分子量 Gタンパク質 Rap1、Rac、RhoA
の局所的・周期的な活性制御が重要であると
いうことが明らかになりつつあったが、その
制御機構は不明であった。そこで、Necl-5、
インテグリンαvβ3や PDGF 受容体がこの制
御機構にどのように関わっているのか解析
した。 
 
(3) 細胞の接着形成と極性形成の異常モデ
ル動物の作製と解析 
 ネクチンノックアウトマウスでは、分化異
常が認められることから、ネクチンは細胞間
接着以外に細胞分化にも関与していると考
えられ、その機構を検討した。また、ネクチ
ンの細胞内結合分子アファディンのノック
アウトマウスを用いて、アファディンががん
の進展と関連する血管新生にどのように関
わっているかを検討した。一方、Necl-5 はが
ん細胞で発現が上昇することから、Necl-5 ノ
ックアウトマウスを用いて発がん誘導実験
を行い、がん細胞の浸潤・転移能が抑制され
るかどうか解析した。 
 
(4) 細胞の接着と極性形成の修飾物質の開
発 
 マウスを用いたがん転移のモデル実験系
で、がん転移の抑制効果を持つ抗 Necl-5 モ
ノクローナル抗体が、がん細胞と血小板との
接着を阻害して転移を抑制するが、さらに、
このモノクローナル抗体のがん転移抑制機
構を詳細に解析し、ヒトがん転移の治療・創
薬への応用について検討した。 
 
 
４．研究成果 
 本研究によって明らかになった細胞がん
化のメカニズムについて以下にその模式図
を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(1) 細胞の接着と極性の破綻と EMT の機構 
 AJ と TJ を欠損している線維芽細胞にネク
チン、カドヘリン、JAM、クローディンとい
った接着分子を発現させて AJ構造と TJ構造
を再構築することに成功した。この再構築に



はカドヘリンなどの接着分子よりもネクチ
ンが最も重要であった。 
 また、Neclファミリーの一つである Necl-2
はがん抑制因子として機能していることは
報告されていたがその抑制機構については
全く不明であった。ErbB2/ErbB3 複合体はが
んの進展を促進する受容体であるが、Necl-2
は ErbB3 と結合することにより、脱リン酸化
酵素 PTPN13 を介して、リガンド刺激に対す
る ErbB3 のリン酸化およびその下流の Akt や
Rac の活性化を抑制した。また、がん細胞に
Necl-2 を発現させることにより、接着非依存
性のアポトーシスが促進し、細胞運動は抑制
された。以上より、これまで全く不明であっ
た Necl-2 のがん抑制の分子機構が初めて明
らかになった。 
 
(2) 細胞運動時の細胞極性の制御機構 
 運動している細胞は前後軸方向に極性を
形成し、運動方向に先導端を形成する。この
運動先導端には Necl-5、インテグリンαvβ3
や血小板由来増殖因子（PDGF）受容体が高度
に集積し、細胞運動を促進することはこれま
でに報告していた。さらに詳細な検討により、
運動先導端の効率的な形成には低分子量 Gタ
ンパク質 Rap1、Rac、RhoA およびこれらの活
性化を制御する分子の局所的・周期的な活性
制御が重要であることを細胞生物学的に明
らかにした。その制御分子の一つとして、ネ
クチンの裏打ち分子でネクチンと共に細胞
間接着形成に関わるアファディンが重要で
あることを見出した。さらに、アファディン
と結合する ADIP という分子が Rap1 下流で
Rac の活性化を促進することも突き止めた。 
 
(3) 細胞の接着形成と極性形成の異常モデ
ル動物の作製と解析 
 Necl-5 ノックアウトマウスを用いて、肝が
ん発現実験を施行し、Necl-5 が肝がんの発現
に関与するという知見が得られた。また、同
マウスを用いて肺がんの転移実験も行い、
Necl-5 が肺がんの転移に促進的な役割を果
たしていることを見出した。また、ネクチン
ノックアウトマウスで皮膚の分化に異常が
認められる原因として、ネクチンが皮膚の分
化に関わる分子の一つであるロリクリンの
発現を制御しているためであることが見出
された。一方、アファディンノックアウトマ
ウスでは血管新生が抑制されることが明ら
かとなった。 
 
(4) 細胞の接着と極性形成の修飾物質の開
発 
 細胞の運動・増殖を促進する Necl-5 につ
いて、肺がん患者の手術時切除組織を用いて
その発現と術後予後について検討し、Necl-5
が発現している症例で術後予後が有意に不

良となることが明らかになった。この結果を
足がかりに、Necl-5 ががんの進展を助長する
機序を明らかにしつつあり、逆に、どのよう
な設計の Necl-5 阻害抗体が、最もがんの進
展抑制あるいはがん細胞自身に対する細胞
傷害性を発揮するかの解析を進めている。 
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