
東京大学・医科学研究所・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

挑戦的研究（萌芽）

2021～2020

細胞接着分子群の結合の網羅的解析による新規がん病態解析法の構築と鍵分子の機能解析

Development of novel intervening approaches to cancer progression by 
comprehensive analyses of interactions between cell adhesion molecules

３０１８２１０８研究者番号：

村上　善則（Murakami, Yoshinori）

研究期間：

２０Ｋ２１５３９

年 月 日現在  ４   ６   １

円     5,000,000

研究成果の概要（和文）：細胞相互作用に関わり、脊椎動物で多様なファミリー分子群を形成する免疫グロブリ
ン・スーパーファミリー (IgSF) 分子群に注目し、細胞接着、細胞間、細胞・基質間相互作用に関わる分子間結
合の新規鍵分子を同定することにより、接着を介する未知の生命現象を理解するとともに、接着異常が引き起こ
すがんの浸潤・転移、腫瘍免疫などの病態を解明し、病態修飾を目指し、以下の成果を得た。1）物理化学的手
法により、IgSF 300分子以上の分子間結合検索を行った。2) がん転移、腫瘍免疫関わるIgSF 分子を同定した。
3) 同定された IgSF 分子群の機能を、細胞、モデル動物を用いて検証した。

研究成果の概要（英文）：Immunoglobulin superfamily molecules (IgSFs), one of the largest family 
proteins in vertebrates, are involved in a variety of cell-cell and cell-substrate interaction.  To 
identify novel bindings of these IgSFs will provide a fundamental knowledge of biological phenomena 
triggered by cell-cell interaction.  The information also leads to novel understanding of various 
diseases caused by abnormal cell-cell interaction, including tumor invasion/metastasis and tumor 
immunity. In this study, we obtained following results and outcomes. 
1.Comprehensive screening of IgSF interaction of more than 300 molecules was performed by 
physico-chemical analysis. 2.Key molecules involved in invasion of T-cell lymphomas and in novel 
immune checkpoints were identified. 3.Functional assays of these key molecules in cell biological 
approaches or in animal model analysis were performed to obtain promising results to support that 
these molecules are possible molecular targets for cancer treatment. 

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： 免疫グロブリンスーパーファミリータンパク質　がんの浸潤、転移　免疫チェックポイント
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgSF分子間結合は様々な細胞間接着に関わり、その異常はがんの浸潤・転移、腫瘍免疫（免疫チェックポイン
ト）などに関わることが知られている。しかし、IgSF分子間結合は現時点ではゲノム、アミノ酸配列からは予測
できず、個々の分子による実験的検証が唯一の解析手法である。本研究では、分子クローニング、ALPHA, SPR 
等の物理化学的手法による検索法を確立した。さらにがんの浸潤、転移の鍵分子を同定し、また免疫チェックポ
インチの新規鍵分子対を同定した。これらは、がんの新規治療の開発にも応用される重要で社会的意義も兼ね備
えた研究成果である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

細胞接着を介する個体の制御は、多細胞生物の生命現象の根幹をなす機構の一つである。

生体に生じるがんの浸潤・転移、炎症・免疫、感染等は、当該組織の微小環境によって

複雑に制御され、この破綻が疾患を発生させる。この複雑性の多くは炎症細胞と上皮細

胞、がん細胞と血管内皮細胞、ウイルスと上皮細胞等、系統の異なる細胞間や細胞・基

質の相互作用・接着の複雑性、さらには当該細胞接着分子間結合の複雑性として分子レ

ベルに落とし込むことができる。免疫グロブリン・スーパーファミリー (IgSF) 分子群

は、数ある接着分子群の中でも分子種の多様性に富み、接着を介した細胞の時空間制御

に関わることが解明されつつある。一方で IgSF 分子群の多くは IgSF 分子群同志、或

いはインテグリン分子群のみの間で結合し、さらに個々の結合分子は数個以内に限定さ

れることが多いので、生命現象の時空間的制御に適すると考えられる。そこで、申請者

らはヒトで発現する細胞膜局在 IgSF 270 分子をクローニングし、細胞外ドメインの物

理化学的手法による分子間相互作用、生物工学的手法による分子・細胞間相互作用を検

出可能な実験系を構築した。そこで、研究開始時に最も先端的課題であった項目を検討

することにした。 
 
 
２．研究の目的 

細胞接着、細胞間、細胞・基質間相互作用に関わる分子間結合の新規鍵分子の同定は、

接着を介する未知の生命現象の理解にもつながり、また阻害抗体等を介する病態修飾も

可能と期待される。そこで、本研究では IgSF 分子間、IgSF -インテグリン分子間結合等

の検索を元に、新たな生命現象を探る挑戦的、かつ社会的意義の高い研究を目指す。 

1）IgSF 389 分子、インテグリン 24 分子の分子間結合検索系の構築 

2) がん転移、腫瘍免疫、ウイルス感染に関わる細胞間接着鍵分子の同定 

3) 同定された IgSF 分子群の機能解析と、対応する接着分子病の実態解明 
 
 
３．研究の方法 

1) IgSF 389 分子、インテグリン 24 分子の分子間結合検索系の構築 

結合相手が未知だが機能的に重要な IgSF 分子に対し、IgSF389 分子、インテグリン 24

分子をクローニング(270IgSF は済)して、Amplified Luminescent Proximity Homogenous 

Assay (ALPHA)、Surface Plasmon Resonance Imaging (SPRi) 法に用いて特異的結合分子の

同定を試みた。 

 

2) 腫瘍免疫、がん転移、ウイルス感染に関わる細胞間接着鍵分子の同定 

免役チェックポイントの結合分子未知の受容体、リガンドの分子-分子間結合は ALPHA、

SPRi 法、がん転移の分子-がん細胞間結合は SPRi 法、ウイルス感染の分子-ウイルス間

結合は SPRi 法で検索し、結合分子候補を同定した。 
 

3) 同定された IgSF 分子群の機能解析と対応する接着分子病の実態解明 

候補結合分子の機能を、固相化分子と重層細胞の検出系や個別の系で検証した。転移は

当該遺伝子欠損マウスへのがん転移実験等で評価した。多機能を示すIgSFについてはゲ



ノムの一塩基多型タイピング情報を元に、機能低下アレルのホモ接合体をデータ上同定

し、検証した。 
 
 
４．研究成果 

1) IgSF 389 分子、インテグリン 24 分子の分子間結合検索系の構築 

結合相手が未知だが、免疫チェックポイントに関わる重要なオルファン受容体である

IgSF の 2 分子に対し、結合するリガンド候補として、IgSF389 分子、インテグリン 24

分子のＡLPHA 法による検索を進め、未報告のリガンド 2 分子を同定した。 

 

2) 腫瘍免疫、がん転移、ウイルス感染に関わる細胞間接着鍵分子の同定 

上記の方法により、細胞接着分子 CADM1 の結合分子 7 種を同定し、SPRi 法にて結合

動態を検証した。また、免疫チェックポイントに関わる新たな IgSF 分子間結合として、

1) で同定した 2 対の分子間結合については、各々、発現する腫瘍細胞、免疫細胞の種

類を同定し、また分子構造から免疫抑制作用を有することを見出し、候補分子として詳

細な作用機構の研究へと進んだ。 

 

3) 同定された IgSF 分子群の機能解析と対応する接着分子病の実態解明 

ATL細胞で特異的に発現するCADM1に注目した解析では、腫瘍細胞のCADM1と、宿主

モデルマウスの肝臓における血管内皮細胞に発現するADM1とのトランス・ホモ結合が、

悪性Ｔ細胞リンパ腫の肝臓への浸潤を促進すること、このいずれのCADM1発現を欠如

させても、肝臓浸潤が低下することを示し、単一 IgSF 細胞接着分子群の結合が、腫瘍

の臓器浸潤、転移形成を導くことを示した（文献１）。免疫チェックポイントの鍵分子

の検索では、腫瘍細胞と免疫細胞の混合培養の際に、これらの鍵分子の有無によって、

腫瘍細胞の視細胞の数の増減、サイトカイン分泌の量の増減を検出し、同定したIgSF分

子対が、モデル系で免疫チェックポイント分子として機能することを確認した（特許、

論文準備中）。 
 

 
 
図１．マウスＴ細胞リンパ腫細胞 EL4 に CADM1 を発現させると、尾静脈-肝転移が増加
するが、Cadm1 遺伝子欠損マウスではこの増加は認められない(A)。一方 CADM1 との結
合が示された Cadm4 遺伝子欠損マウスでは、EL4 + CADM1 による尾静脈-肝転移の増加
は低下しない(B)。さらに, EL4 + CADM1 による尾静脈-肝転移の増加は、Cadm1 を Tie2 
Cre の下流に挿入し、血管内皮細胞特異的に遺伝子欠損を生じさせたマウスにおいて認
められなかった。以上から、Ｔ細胞リンパ腫細胞と血管内皮細胞の両者に発現するCADM1
のトランス・ホモ結合が、尾静脈-肝転移の成立に必須であることが示された。 
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