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研究成果の概要（和文）：臓器指向性転移を誘導する新規S100A8/A9受容体群の作動原理を解明することを目指
した。SSSRsの内、MCAMとNPTNβに関する転移動力供給のシグナル伝達メカニズムが不明であったが、研究から
MCAMとNPTNβについて転移動力を引き出す各々の下流信号伝達を解明するに至った。解析の結果、メラノーマと
乳がんでは、MCAM→TPL2(MAPKKK)→ETV4(転写因子)が、肺がんでは、NPTNβ→RAS & TRAF2(アダプター因子)→
NFIA/NFIB(転写因子)→SPDEF(転写因子)が転移を促す重要信号伝達経路として新規に同定することができた。

研究成果の概要（英文）：We found that MCAM among the S100 soil sensor receptors (SSSRs) were highly 
expressed in melanoma cells and breast cancer cells in a constant manner. On the other hand, NPTNβ 
was overexpressed in lung cancer cells. Our efforts in studying MCAM- and NPTNβ-downstream signal 
pathway(s) that should supply metastatic forces to cancer cells upon S100A8/A9 binding gave us the 
identification of the important signal axis, that is, MCAM-TPL2-ETV4 and RAS/TRAF2-NFIA/NFIB-SPDEF 
cascades, respectively. When we blockaded these signal pathways, the cancer metastasis was 
significantly downregulated in melanoma, breast cancer and lung cancer cells in vivo. These results 
indicate that the identified pathways play a crucial part in cancer metastasis in settings at not 
only in vitro but also in vivo.
 In conclusion, we succeeded to identify MCAM and NPTNβ downstream pathways that have not been 
understood in detail so far. The identified pathways supply cancer cells a strong metastatic force. 

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、これまで、S100A8/A9とS100A8/A9新規受容体群との連携をブロックする製剤を開発し、種々がん細胞の
浸潤、転移抑制に絶大な効果を示すことを報告してきた。本研究成果（受容体群の転移動力を生み出す信号伝達
機序の解明に成功）は、学術上重要な意義を有することはもちろん、先行の開発製剤効能の土台をゆるがない強
固なものにすることから医療応用面でも大きな意義を有する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
特定の”がん系統”により、特定の“転移先臓器”が高い確率で決まるといういわゆる、種（が
ん）と土（好みの臓器）に例えられる側面の転移解析は十分に進んでいない。この種と土に関わ
るクロストークの機構を分子レベルで解明できれば、より精密で効果的ながん転移抑制につい
ての革新的な精密医療戦略を構築することが可能である。我々は、この Precision Therapy に
「臓器が発する S100A8/A9 タンパク質複合体：Soil signal」と「がん細胞側の S100A8/A9 受容
体: Soil sensor」の関係を遮断する手法に大きな希望を見出し、現在、その関係を遮断する制
御製剤の開発を目指している。これには、EMMPRIN の発見を発端とする複数の重要な新規
S100A8/A9 受容体群(新規 S100 Soil Sensor Receptors (SSSRs): EMMPRIN, NPTNα&β, MCAM, 
ALCAM)の発見と、これら新規受容体群を分子標的とした場合、その転移抑制効果が、絶大であっ
たこと、が基盤となっている。一方、転移の主動力を供給する新規 SSSRs 作動原理の解明がまだ
弱く、上記効能の深い理解に追いついていない。これが完成すれば、現在開発中にある革新的医
療製剤の効能根拠に大きく貢献できる。このため、本提案は、作動原理解明を完遂し、先行の開
発製剤効能の土台をゆるがない強固なものにするという我々の強い思いを起源とする 
 
 
２．研究の目的 
 
したがって本計画では、我々のこれまでの上記研究成果を基盤に、まだ解明できていない新規
S100A8/A9 受容体(新規 SSSRs)の作動原理 【転移動力供給の分子作動原理】を完成する。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）細胞：本研究に使用した細胞は次の通りである。ヒト胎児腎細胞株 (HEK293)、ヒトメラノ
ーマ細胞株 (WM115、 WM266-4)、マウスメラノーマ細胞株 (B16-BL6)、ヒト乳がん細胞株
（MCF-7、MDA-MB231）。これらの細胞は、10% FBS を含有する DMEM/F12 培地にて培養した。 
（2）Tag 認識抗体：Western blot 解析には以下の抗体を使用した。 mouse anti-HA tag (clone 
6E2: Cell Signaling 社), mouse anti-Myc tag (clone 9B11： Cell Signaling 社) 
（3）哺乳動物発現コンストラクト：CMV イントロンプロモーター (CMVi) を導入した PDNR1r 
ベクター (プロモーターレスドナーベクター；Clontech 社) を構築し、CMVi の下流に
TPL2(wt、inactive mut)、ETV4（wt、inactive mut）をコードする cDNA を挿入した。各挿入 
cDNA の塩基配列は DNA シークエンサーにより正しいことを確認した。 
（4）プラスミドベクターの細胞内導入：高純度精製発現コンストラクトの細胞へのトランスフ
ェクションは FuGENE-HD トランスフェクション試薬を用いて行った。36 時間後に細胞を回
収した。 
（5）免疫沈降：HEK293 細胞に強制発現させた tag 付加遺伝子産物の免疫沈降には、Monoclonal 
Anti-HA (clone HA-7) tag-agarose、 monoclonal anti-Myc tag (clone 1G4) agaroses を
使用した。沈降してきた担体結合タンパク質は、いずれも酸性 buffer により溶出した。 
（6）組織免疫染色用ヒトサンプル： ヒトメラノーマ、ヒト乳がん組織サンプルは、インフォ
ームドコンセントを得た後に取得し、実験に使用した。当実験は、岡山大学の倫理委員会に
て承認されている。 
（7）細胞走化性アッセイ： ボイデンチャンバー法にて行った。細胞透過膜には、8μmのポア
が形成されている。膜下層の培養液には、S100A8/A9 を 100 ng/mL になるように添加した。
評価は、細胞（5000 cells/insert）を播いて 12 時間後に行った。 
（8）動物実験： メラノーマ、乳がん細胞株(1 x 106 cells in 0.25 mL/mouse)をマウスの尾
静脈に注入し、4週間後にマウス肺への転移の検討を行った。 
 
 
 
４．研究成果 
 
臓器指向性転移を誘導する新規 S100A8/A9 受容体群(S100 Soil Sensor Receptors: SSSRs)の
作動原理のまだ未解明な点を明らかにすることを目指した。未解明な点としては、SSSRs の内、
MCAM と NPTNβに関する転移動力供給のシグナル伝達メカニズムが不明であった。本研究から、
MCAM には、Mitogen-activated protein kinase kinase kinase (MAPKKK)の１つ TPL2 が MCAM 細
胞質領域に結合し、S100A8/A9 刺激により活性化され、ERK を介して ETV4 転写因子を活性化する
ことで、転移動力を生み出していた。ETV4 の下流では、面白いことにメラノーマではマトリッ
クスメタロプロテアーゼの MMP25（細胞外マトリックスを溶かす）が誘導され（Cancer Lett 2019 
(論文業績 9)）、乳がんでは ZEB1 転写因子（細胞を動きやすい形質に変える）(Neoplasia 2019(論
文業績 6))が誘導されることが明らかとなった。一方、NPTNβの下流では、RAS と TRAF2 アダプ
ター分子を介して NFIA/NFIB 転写因子を活性化し、これがさらに SPDEF 転写因子を誘導するこ



とで、細胞の浸潤能を促進することが明らかとなった(Mol Carcinog 2019(論文業績 12))。これ
らの下流因子はいずれもそれぞれのがん種で in vivo モデルにおけるがん細胞の転移を加速さ
せることが判明した。 
 上記メラノーマの動物実験では、マウスメラノーマの使用が重宝される。ヒト細胞と異なり免
疫排除がないため、免疫を有する正常マウスで検討できるからである。この時、マウスメラノー
マに対する正常マウスメラノサイトでの比較検討が必要であるが、人マウスメラノサイトと異
なり、マウスメラノサイトを培養し、実験に使用することが非常に困難であった。国内外で販売
もされていないため手に入れることができなかった。そこで、当計画には予定していなかったが、
マウスメラノサイトの簡便な単離、培養法を試行錯誤から確立することができ、その成果を報告
することができた（Biochem Biophys Rep 2019(論文業績 10)）。この成果から、マウスメラノー
マでは、マウス正常メラノサイトに比較して MCAM が顕著に高発現していることが判明した。こ
れは、人の細胞、組織で認められていた結果をきちんと反映していた。 
 さらに、新規 SSSRs は、酸性化したがん微小環境づくりにも大事であることがわかってきた。
我々の研究から、新規 SSSRs 全般に関して、特異性に違いがあるものの乳酸排出ポンプへの強い
結合性を示し、乳酸の排出を制御することが示唆されたのである。がんでは、解糖系が亢進し、
乳酸が細胞内に貯まってくるが、貯まりすぎると細胞毒性に働くため活発に排出する。その結果、
細胞の外が酸性に傾くが、酸性状態は、がん周囲の間質細胞に多く発現している pH 感知センサ
ーにより認識され、向腫瘍に働く炎症が誘導される。このように、がん細胞の新規 SSSRs は、乳
酸排出ポンプを制御下に置くことで細胞外 pH を制御し、がんの微小環境構築にも重要であると
考察することが可能である。当成果は、Transl Oncol 2020(論文業績 1)に掲載された。 
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β-1,3-galactosyl-O-glycosyl-glycoprotein β-1,6-N-acetylglucosaminyltransferase 3 increases
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32



2017年

2017年

2018年

2018年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.1111/cas.13571

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Therapeutic strategies for afatinib-resistant lung cancer harboring HER2 alterations

Cancer Sci. in press

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Torigoe Hidejiro、Shien Kazuhiko、Takeda Tatsuaki、Yoshioka Takahiro、Namba Kei、Sato Hiroki、
suzawa Ken、Yamamoto Hiromasa、Soh Junichi、Sakaguchi Masakiyo、Tomida Shuta、Tsukuda
Kazunori、Miyoshi Shinichiro、Toyooka Shinichi

-

10.1093/carcin/bgy044

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Tumor-suppressive effect of LRIG1, a negative regulator of ErbB, in non-small cell lung cancer
harboring mutant EGFR

Carcinogenesis in press

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Torigoe H, Yamamoto H, Sakaguchi M, Youyi C, Numba K, Sato H, Shien K, Soh J, Suzawa K, Tomida
S, Tsukuda K, Miyoshi S, Toyooka S

-
 １．著者名

10.1016/j.jphs.2017.11.003

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Effects of Histidine-rich glycoprotein on erythrocyte aggregation and hemolysis: Implications
for a role under septic conditions

J Pharm Sci 97-106

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Zhong Hui、Wake Hidenori、Liu Keyue、Gao Yuan、Teshigawara Kiyoshi、Sakaguchi Masakiyo、Mori
Shuji、Nishibori Masahiro

136
 １．著者名

10.18926/AMO/55582

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Signal diversity of receptor for advanced glycation end products.

Acta Medica Okayama 459-465

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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basis of identification of novel S100 protein sensor receptors



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第41回日本分子生物学会年会

第77回日本癌学会学術総会

第41回日本分子生物学会年会

第41回日本分子生物学会年会

 ３．学会等名

村田　等、山本健一、木下理恵、阪口政清

佐々木 翔太、浦部瑞穂、前田つかさ、鈴木淳子、入江亮太、阪口政清、Frank J. Gonzalez、井上裕介

近藤英作、阪口政清、飯岡英和、齋藤憲

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

山本 健一、高松 仁志、友信 奈保子、光井 洋介、二見 淳一郎、木下 理恵、村田 等、阪口 政清

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名
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 ４．発表年

 １．発表者名
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Tumor-suppressive effect of LRIG1 in non-small cell lung cancer harboring mutant EGFR
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転移先臓器を感知する受容体
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