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研究成果の概要（和文）：がん細胞では細胞間接着分子クローディン（CLDN）など様々な分子が発現異常し、診
断や治療標的として利用されている。我々はCLDNから核内受容体にいたる新規シグナル伝達経路を発見し、これ
が乳がんや婦人科がんの悪性形質を制御することを明らかにした。一方で培養がん細胞株やヒトがん組織におい
ては、あるCLDNが異なるCLDNの発現を制御していることを見出した。特にCLDN4とCLDN6は排他的に分布し、それ
ぞれの陽性細胞は極性や増殖性など細胞の形質が細胞間接着以外においても異なることがわかった。以上より
CLDN発現パターンは腫瘍細胞の形質を反映する優れたマーカーである可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Various molecules, including cell adhesion molecule claudins (CLDN), are 
aberrantly expressed in cancer cells. We have discovered a novel signaling pathway from CLDN to 
novel serine phosphorylation of nuclear receptors that regulates tomour malignacy in breast and 
endometrial cancers. On the other hand, we found that one CLDN molecule regulates the expression of 
another CLDN molecule in cultured cancer cell lines and human cancer tissues. In particular, CLDN4 
and CLDN6 were exclusively distributed, and CLDN4-positive or CLDN6-positive cells have different 
features not only in intercellular adhesion, but also in cell polarity or proliferation. These 
results indicate that the CLDN expression pattern may be a useful cancer biomarker for personalized 
treatment.

研究分野：実験病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CLDN分子の相互発現制御を解明することにより、異種CLDNどうしのタンパクレベルでの発現制御機構といった新
たな生命現象を提唱できる可能性がある。また本機構によってがん組織に発生するCldn分子の多彩な発現様式が
腫瘍内不均一性を示し、がんの分化度や悪性度に関連することが明らかになれば、診断並びに予後不良の新たな
指標となることが見込まれる。さらｎ異なるCLDN分子を発現誘導することにより、がんの悪性化に繋がるCLDN発
現を抑制するという、新規分子標的療法の開発に繋がることが期待される。

※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 

がん組織は多様性のある複数のがん細胞集団で構成され、この腫瘍内不均一性はがんの増殖・浸

潤・転移等の悪性形質や治療耐性の獲得を促進する。しかし異なる性質を有するがん細胞集団の相互

作用及びその機序や、腫瘍内不均一性がどのようにしてがんの進行や予後に影響を及ぼすかについ

ては未だ不明な点が多い。 

細胞間接着装置タイト結合の膜貫通分子であるクローディン（CLDN）は、27種類のサブファミリーから

構成され、発生過程や組織特異的な発現パターンを示す。また、CLDNは正常細胞間をシールし、傍

細胞チャネル・バリアとして機能する他、細胞内シグナルを活性化することも分かっている(Ichikawa-

Tomikawa et al., J Biomed Biotech, 2011)。一方がん組織ではCLDNの発現異常（低下または亢進）が

認められることが多数報告されているものの、その意義や分子機構の詳細は明らかではない。 

 

２．研究の目的 

本研究ではがん組織におけるCLDNの異常な発現亢進あるいは発現低下、特にその不均一性がどの

ようにしてがんの悪性形質制御に関わるかについて検討した。 

 

３．研究の方法 

 胎児性癌細胞株、乳癌細胞株、および子宮内膜癌細胞株を用いて、分子細胞生物学的手法により

CLDN4とCLDN6のシグナル機能を解析した。また外科手術材料を用いて乳がんと子宮内膜癌におけ

るCLDN4とCLDN6の発現を解析した。ラットリンパ節法によりCLDN6に特異的なモノクローナル抗体を

開発した。 

 

４．研究成果 

 CLDN6はSrcファミリーキナーゼ(SFK)/PI3K/AKT経路を介してレチノイン酸受容体γ(RARγ)をセリン

リン酸化した(図1左; Sugimoto et al., PNAS, 2019)。さらにCLDN6は同様の経路でエストロゲン受容体

α(ERα)もセリンリン酸化し、これが子宮体がんの悪性形質を増強することが解った(図1中央; Kojima et 

al., under review, preprint article is available on bioRxiv)。また乳がんではCLDN4が同様に肝X受容体

β(LXRβ)を活性化し、がんの進展に寄与することが示唆された(図1右; Murakami et al., in 

preparation)。また我々が検証した限り、これら全ての系においてCLDN4とCLDN6は排他的に分布し、

一方の過剰発現はもう一方の発現を低下させた(図1)。このCLDN–核内受容体経路とCLDN同士の細

胞競合による細胞制御機構は、他の器官や病態にも関与する可能性が考えられ、様々な疾患に対する

治療標的として期待される。 

 CLDN4とCLDN6の機能解析を実施するにあたり、これらの分布や発現量を正確に評価することが必

要である。ところがCLDN4とCLDN6は進化的に近縁であり(図2A)、既存のCLDN6抗体がCLDN4と交差

することが判った(図2C, D)。そこでラットリンパ節法によりCLDN4と交差しない特異度の高いモノクロー

ナル抗体を樹立し、特許出願した。今後は本抗体を用いて細胞競合機構の詳細を明らかにして論文発

表する予定である。 
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図図11..  CCLLDDNNをを起起点点ととししたた新新規規シシググナナルル経経路路とと細細胞胞制制御御  

  

CLDN, クローディン; SFK, Srcファミリーキナーゼ; PI3K, PI3キナーゼ; AKT, プロテインキナーゼB; RXR, 

レチノイドX受容体; RAR, レチノイン酸受容体; ERα, エストロゲン受容体α; LXR, 肝X受容体 

 

図図22..  抗抗CCLLDDNN66モモノノククロローーナナルル抗抗体体のの樹樹立立 
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