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研究成果の概要（和文）： 

今研究により、3つの CDCP1機能に関する知見を得た。１つは、CDCP1の機能領域は明らかにな

っていなかったが、CDCP1細胞外ドメインの CUB2，CUB3と CDCP1細胞内ドメインのアミノ酸 734

番目のチロシンを含む領域が足場非依存性増殖の制御に関わる可能性が示された。もう一つは、

CDCP1 が細胞外基質分解酵素である MMP-9 の分泌や MT1-MMP の浸潤突起への輸送を制御するこ

とにより、癌の浸潤に寄与する事を明らかにした。最後は、Ras-ERK シグナルによって CDCP1

の発現が制御されることを見出し、これまで報告してきた Src型キナーゼによる CDCP1リン酸

化と合わせ、Rasと Src型キナーゼを協調させるエフェクターとして CDCP1が関与し、Rasを介

した足場非依存性や細胞の浸潤・転移能に関わるという、がん細胞における CDCP1の機能モデ

ルを提唱するに至った。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, we found the three functions of CDCP1 in cancer cells. First, CUB2 and 
CUB3 in the extracellular domain of CDCP1 and the region including Tyrosine734 in the 
intracellular domain of CDCP1 might contribute to regulate anchorage-independent growth 
in cancer cell. Second, CDCP1 regulates cancer invasion through regulation of MMP-9 
secretion and membranous transportation of MT1-MMP to invadopodia. Finally, induction 
of CDCP1 expression by Ras along with tyrosine phosphorylation of CDCP1 by Src family 
kinases is required for Ras-mediated oncogenic phenotypes, such as anchorage-independent 
growth, invasion and metastasis. 
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１．研究開始当初の背景 

がん死の主要要因であるがん細胞の遠隔
臓器への転移には、がん細胞が血管及び、リ
ンパ管内に侵入し、細胞外基質と離れ、足場
非存在下で生存し続ける過程が必須である。
そのためにはアポトーシス耐性の足場非依
存性増殖シグナルを有したがん細胞が選別
されなければならない。これまで、がん細胞
の接着を介したシグナル伝達機構の研究は
進んでいたが、足場非依存性増殖におけるシ
グナル伝達機構に関しては、情報は極めて尐
なく、足場非依存性増殖シグナルの解析は重
要性及び、発展性に富んだ注目すべき研究領
域であった。 
申請者は、肺がん細胞株において Src型キ

ナーゼが既存の生存及び、増殖シグナル(Akt
及び、 ERK シグナル)とは異なる新規のシグ
ナル伝達経路により足場非依存性増殖を制
御することを発見し、さらに足場の有無によ
り、チロシンリン酸化が変動する Src型キナ
ー ゼ 結 合 リ ン 酸 化 タ ン パ ク 質 CUB 
domain-containing protein 1 (CDCP1)の同
定に成功した。CDCP1 は膜型タンパク質であ
り、様々な癌における発現上昇が報告されて
いたが、その機能に関しての知見は乏しかっ
た。そこで CDCP1の浸潤・転移に及ぼす影響
について解析を進めてきた。例えば、CDCP1
を siRNA等で抑制したがん細胞では、細胞の
運動能が抑制される事、マウス転移モデルで
in vivo における転移が抑制される事の知見
を得ていた。 
これらの事から、CDCP1 の発現抑制及び、

CDCP1 シグナルの遮断による機能抑制が、癌
の進展を阻止することが出来るのではない
かと考え、まずその基盤的研究として、がん
細胞における CDCP1機能と CDCP1機能の制御
機構の解明に焦点を当て、研究を計画するに
至った。 
 
２．研究の目的 

癌の特性とは、正常細胞には無い癌特有
の性質の事であり、その特性を治療の標的
にする事は、正常細胞への影響を最小限に
抑えた新規の治療法を生み出す可能性を秘
めている。癌の特性である足場非依存性増
殖を制御する因子として同定したCDCP1の
がん細胞における発現、機能及び、その制
御機構の解析をし、転移の抑制を標的とし
た分子標的治療法開発へ向けた基礎情報と
して、癌におけるCDCP1の機能を明確にする
事を今研究の主目的とした。 

CDCP1は膜型タンパク質であり、細胞内領
域に関しては、申請者の研究からCDCP1のリ
ン酸化が機能に重要である事が示唆されて
いた。しかし、CDCP1のリン酸化の制御に関

しては明らかではなかった。一方、細胞外
領域に関しては３つのCUBドメインを有し
ている事が示されていたが、機能は分かっ
ておらず、他のCUBドメイン保有タンパク質
の報告から細胞間や細胞外基質との結合に
関与する可能性が示唆されるのみであった。
そこで、CDCP1細胞内・外の２つの領域に対
してCDCP1のリン酸化制御領域、足場非依存
性関与領域の同定をおこなう事により、癌
におけるCDCP1の機能制御領域を特定する
事とした。その結果を踏まえて今後、CDCP1
機能阻害系の設計及び、評価法の開発を進
めていくことが可能となる。 

また、申請者はCDCP1が細胞運動能に寄与
することを見出した事から、足場非依存性
以外にもCDCP1が癌の浸潤・転移に積極的に
関与すると仮定した。それを立証するため、
CDCP1が浸潤・転移においてどのような役割
を担っているのかを明らかにすべく、CDCP1
の有無による細胞外基質分解能の測定、細
胞外基質分解酵素の制御等について検証を
おこなう。CDCP1の浸潤・転移機構への関わ
りが示されれば、癌におけるCDCP1機能の重
要性が明らかとなり、今後のCDCP1を介した
治療効果測定の開発にも役立てられる。 

さらに、CDCP1の機能を制御する上で
CDCP1の発現制御の解明は、重要な事項の一
つである。CDCP1の発現が癌で高発現してい
る事は、申請者を含め多くのグループによ
り報告があるが、その発現制御機構は明ら
かではなかった。これを明らかにし、CDCP1
のリン酸化修飾を介した細胞死抑制シグナ
ル及び、浸潤制御シグナルの解析とCDCP1
の機能との相関性等、CDCP1機能の制御機構
としていまだ解明されていない基礎的な問
題を解決する。 

これらにより、臨床応用へと展開する研
究基盤を確立し、CDCP1を介した足場非依存
性及び、運動能・浸潤能の抑制によるがん
転移の分子標的治療への応用が将来可能で
ある。 
 
３．研究の方法 

細胞外ドメイン及び、細胞内ドメインの機
能解析をおこなうために、RNAi法と CDCP1の
細胞外領域の様々な欠失変異体を用いて細
胞内外領域の欠失変異体のみを発現する系
を構築し、CDCP1 の足場非依存性等に関与す
る領域とリン酸化シグナルに関わる領域を
特定する。さらに、免疫沈降により、CDCP1
の 2～多量体形成の有無を確認する。 
がん細胞の浸潤に関わる機能（浸潤突起形

成等）の検証をおこない、CDCP1 が浸潤能の
どの機能に関わるかを検証する。そのために、
RNAi法を用いたCDCP1タンパク質発現の抑制



による膵がん細胞株での細胞運動能・浸潤能
を Transwell assayで検討する。浸潤に関わ
る細胞外基質分解酵素の検定の為に細胞上
清における基質分解能を Gelatin zymogram
でおこなう。さらに、浸潤突起における CDCP1
機能を検討するために、乳がん細胞株を用い
て、同様に CDCP1発現抑制系での浸潤突起形
成や分解能の測定を蛍光ゼラチン分解活性
等で確認する。浸潤突起における基質分解に
重要な役割を果たす膜型細胞外基質分解酵
素 MT1-MMP との結合を免疫沈降で確認し、
CDCP1 と MT1-MMP の細胞内での局在を蛍光蛋
白質標識及び、抗体染色を用いて検討し、
CDCP1 と MT1-MMP がどの膜輸送系に関与し、
CDCP1 が MT1-MMP 機能にどう影響を与えてい
るかを確認する。 
ヒト肺癌組織における Ras変異の有無によ

る CDCP1の発現量を定量する。肺癌細胞株に
Ras と Ras 活性型変異体を遺伝子導入し、
CDCP1 のタンパク質発現が上昇するかを確認
する。さらに、Ras 及び、Ras 下流シグナル
の阻害を行い、CDCP1 発現に関わるシグナル
経路を特定する。また、Ras による CDCP1 タ
ンパク質発現の変化が、今まで明らかにして
きた足場非依存性、浸潤等の機能に相関する
かを実験系により確認する。 
 
４．研究成果 
CDCP1のドメイン機能解析では、細胞外に存

在する各CUBドメイン欠失変異体を用いた実
験により細胞膜に近い部位にあるCUB2、CUB3
ドメインがCDCP1の2～多量体形成、CDCP1のリ
ン酸化亢進及び、足場非依存性に関与する事
を示唆するデータを得た。また、細胞内では
CDCP1のアミノ酸の734番目のチロシンを含む
領域が必須であることをCDCP1細胞内ドメイ
ン欠失変異体での再構築実験で明らかにした
。以上より、CDCP1の細胞内外の両特定領域が
CDCP1機能を介したシグナルと足場非依存性
に重要である可能性が示唆された。（発表論
文１） 
CDCP1のヒト肺癌組織及び、ヒト膵癌組織に

おける発現が、生命予後に相関することが明
らかとなった事から（発表論文２、３）、CDCP1
は生体内で癌の進展に寄与する方向に働いて
いる可能性が示唆された。よって、癌の進展
に関わる浸潤能に関して研究を進めた。CDCP1
の機能を介したがん細胞の浸潤に関しては、
膵がん細胞株でのCDCP1発現抑制によりCDCP1
が浸潤に必要である事、細胞外基質分解酵素
であるMMP-9の分泌制御に関わる事を明らか
にした。さらに乳癌細胞株において、CDCP1
がMT1-MMPと結合し、浸潤に重要な構造体であ
る浸潤突起へのMT1-MMPの輸送を制御して浸
潤突起における細胞外基質分解活性に関与す
る事を明らかにした。今までCDCP1が浸潤に関
与する機構は明らかではなかったが、今研究

でCDCP1によるMMP-9の分泌制御及び、MT1-MMP
の浸潤突起への輸送機構を介した細胞外基質
分解能の制御を見出し、癌の浸潤に関与する
CDCP1機能の一端を明らかにした。（発表論文
２及び、論文投稿中） 

CDCP1の機能を制御する上で重要である
CDCP1の発現制御に関しては、肺癌組織検体の
CDCP1抗体染色から活性型変異RASの検体で優
位にCDCP1発現が高いことを明らかにした。ま
た58種の肺がん細胞株を用いた定量PCRによ
るCDCP1のmRNA発現の定量においても同様の
結果を得た。面白いことにCDCP1のmRNA発現は
、肺がん細胞株で変異が確認されたEGFR、p53
、LKB1では影響がない事も明らかとなった。
さらに、Ras及び、下流シグナルの阻害により
、CDCP1のmRNA発現がRasと下流のERKシグナル
により制御されていることを明らかにした。
これら結果から、Ras-ERKシグナルと、これま
で報告してきたSrc型キナーゼによるCDCP1リ
ン酸化が協調して足場非依存性や細胞の浸潤
・転移能に関わるというCDCP1の癌における機
能モデルを提唱し、さらに、CDCP1が今まで明
らかではなかった癌原遺伝子RasとSrc型キナ
ーゼの協調作用のエフェクターであることを
提唱するに至った。（論文投稿中） 
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