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研究成果の概要（和文）：我々は今までにインテグリンのパートナーであるテトラスパニン

（CD9,CD151）について急性肺傷害や COPDにおける機能解析をしてきた。本研究では癌の増殖

や転移に重要な血管新生とリンパ管新生について検討を加えた。その結果 CD151 だけでなく

CD9も血管新生に関わること、CD9はリンパ管新生にも関与することを見出した。テトラスパ

ニンは癌の進展における役割が報告されてきたが、腫瘍微小環境におけるテトラスパニンの機

能解明は、癌と血管・リンパ管における TM4を標的とした治療応用につながる。 

 
研究成果の概要（英文）：We previously reported that tetraspanins are involved in the 
progression of inflammation and COPD through regulating cell activation. Here, we found 
that CD151 is involved in angiogenesis, and that CD9 is involved not only in angiogenesis, 
but also lymphangiogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

リンパ管は多くの器官内の組織間隙から組

織液を吸収する毛細リンパ管網とリンパ液

を排導する集合リンパ管より構成されてい

る。リンパ管は組織液、リンパ球などの免疫

担当細胞、漏出したタンパク質、小腸で吸収

された脂肪を血管へ送るなどの働きをして

いる。さらに癌細胞は様々なリンパ管新生促

進物質を分泌して新生リンパ管を誘導し、癌

のリンパ節転移を促進するとされる。リンパ

節転移は stage 分類に含まれ、腫瘍の進展に

おけるリンパ管新生の重要性は十分に認識

されている。血管新生については多くのこと

が研究され、血管新生をターゲットとした治

療薬の開発が進んでいるにも関わらず、リン

パ管新生や癌のリンパ行性転移については
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詳しい機序がほとんど解明されていない。 

 Tetraspanins（以下 TM4）は CD9, CD81, CD82, 

CD151 などを含む細胞膜４回貫通蛋白でヒト

では 32 種類が報告されている。この蛋白フ

ァミリーの特徴として integrin やその他の

膜蛋白と複合体を形成することにより接着、

遊走、癌転移やシグナル伝達など様々な機能

に影響を与える。は癌の進展や転移に関与し、

その発現が予後に相関する。ところが TM4は

組織に広く発現しているにもかかわらず、宿

主側における役割は全く解析されていない。

そこで本研究では癌の進展に重要な血管新

生とリンパ管新生について TM4の機能解析を

行う。 

 

２．研究の目的 

本研究目的は TM4の血管新生とリンパ管新生

における役割を解明することである。 

(1) 臨床検体（肺癌とリンパ節）における TM4

の発現 

(2) ヒト皮膚リンパ管内皮: HDLEC における

機能解析とメカニズムの解明 

(3) 血行性およびリンパ行性転移における

TM4の関与 

３．研究の方法 

(1) 肺癌の臨床検体（tissue array）を使用

し、癌組織内血管内皮細胞とリンパ管内皮細

胞におけ TM4の発現を解析 

(2) siRNAにより CD9を knockdownして HDLEC

の機能を検討する。 

(3) CD9 KO mice と CD151 KO mice に癌細胞

（B16F10, LLC）を移植して TM4の in vivo

における血管新生とリンパ管新生の影響を

解析する。 

４．研究成果 

(1) Tissue Array を用いた解析により様々な

癌腫瘍内において血管やリンパ管内皮細胞

に CD9/CD151 の発現を確認した。 

(2)ヒト皮膚リンパ管内皮細胞における機能

解析を行った。siRNA transfection により

CD9の発現低下をはかり(図 1A)、形態形成や

遊走能低下だけでなく増殖能の低下を認め

た(図 1B-D)。 

 

図 1 (A) HDLECを CD9 siRNA または random 

RNA でトランスフェクションし、蛋白レベル

を確認した。(B, C) トランスフェクション

した細胞を用いて形態形成や遊走能を比較

した。(D)増殖能を比較した ★, p < 0.05 vs 

コントロール。 

さらに血管新生についても同様に HUVECs を

用いてヒト皮膚リンパ管内皮細胞における

機能解析を行った。siRNA transfection によ

り CD9の発現低下をはかり、形態形成や遊走

能低下を認めた(データ未掲載)。 

 

(3)さらに CD151 KO マウスを用いて血行性転

移における TM4 の関与を検討したところ、KO

マウスにおける血行性転移の低下を見出し

た。(図 2)。 

 

図 2 (A) 野生型マウス WTと CD151 KO マウス

を用いて肺転移モデル（血行性転移）を比較

した。(B)転移形成コロニーを比較した。★, 



 

 

p < 0.05 vs コントロール。 

 

さらに我々はリンパ行性転移における TM4の

関与を検討した。CD9 KO マウスは、野生型マ

ウスに比べて肺癌細胞（LLC）のリンパ行性

転移が低下しており、その機序としてリンパ

管新生の低下によるものであることを解明

した。 

 

結語 

従来テトラスパニンは癌の進展における役

割が報告されてきたが、今回の腫瘍微小環

境におけるテトラスパニンの機能解明は、

今後癌と血管・リンパ管における TM4を標的

とした治療応用に結びつくと考える。 
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