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研究成果の概要（和文）：我々は本研究で細胞膜分子 CD147/basigin は悪性黒色腫細胞の解糖

系を制御することで増殖、浸潤、転移を促進すること、また細胞膜上で integrin と共存し、そ

の下流の focal adhesion kinase (FAK)のリン酸化を介して基質に対する接着更には局所浸潤

を制御していることを明らかにした。これらの知見は CD147/basigin が皮膚癌治療の標的分子

となり得ることを示している。 

 
研究成果の概要（英文）：We revealed that CD147/basigin promotes proliferation, invasion, 
and metastasis of malignant melanoma through regulating tumor cell glycolysis and 
regulates tumor cell adhesion to matrix through phosphorylating the focal adhesion kinase 
(FAK), a downstream kinase of integrin that co-localizes with CD147 on the cell surface. 
These findings demonstrate that CD147/basigin could be a target molecule for new 
therapeutic strategy for skin cancers. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2010 年度 900,000 270,000 1,170,000 

2011 年度 700,000 210,000 910,000 

  年度  

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・皮膚科学 
キーワード：CD147/Basigin、皮膚癌、治療 

 

１．研究開始当初の背景 

 癌に共通する細胞生物学的特徴として、増

殖能、浸潤・転移能の亢進、抗癌剤に対する

耐性が挙げられる。特に、転移能と薬剤耐性

は癌治療における大きな障壁であり、この克

服のために多くの努力がなされている。増殖

能、浸潤・転移能は解糖系により制御されて

いる。癌細胞では解糖系が亢進しており、グ

ルコースが乳酸とピルビン酸に代謝され、細

胞活動のエネルギー源である ATPが産生され

る一方、過剰に産生された乳酸は細胞外に輸

送され細胞外微小環境を酸性に傾ける。酸性
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の環境下で増殖、浸潤・転移能が促進される。 

 CD147/basigin は乳酸などのモノカルボン

酸の細胞膜内外の輸送に与るモノカルボン

酸トランスポーター（ monocarboxylate 

transporter; MCT）と複合体を形成し乳酸の

トランスポートに重要な役割を果たしてい

ることが明らかにされた 。 

 一 方 、 多 剤 耐 性 を 示 す 乳 癌 細 胞 で

CD147/basigin の発現が亢進していることが

見出され多剤耐性における CD147/basiginの

役割が示された。   

 以上のように CD147/basigin は浸潤・転移

および薬剤耐性に密接に関与していること

が明らかにされつつあった。 

 

２．研究の目的 

 癌細胞における CD147/basiginの多彩な作

用が明らかにされつつあり、CD147 を標的と

し、増殖、浸潤・転移と多剤耐性の制御を介

する新たな癌治療戦略の構築を目的として

本研究を計画した。 

 

３．研究の方法 

（１）CD147/basigin ノックダウン細胞株の

樹立。 

① CD147/basigin を発現している皮膚癌細

胞株（Bsg(+)細胞）を培養する。なお二年目

以降に計画している転移マウスモデルによ

る研究のため転移能の高い細胞株を選択す

る。 

② GenBankのデータを基に60ないし70塩基

対の small interfering RNA (siRNA)をデザ

インしプラスミドベクターに組み込む。 

③ siRNA が組み込まれたプラスミド、および

対照として siRNAを含まないプラスミドのみ

を Bsg(+)細胞にリポフェクション法で遺伝

子導入する。 

④ プラスミドが内包する抗生物質耐性遺伝

子を選択マーカーとして遺伝子導入された

細胞を選択する。 

⑤ 抗生物質耐性細胞をクローニングし

CD147/basigin をノックダウンした皮膚癌細

胞株（Bsg(-)細胞）を樹立する。 

（２）Bsg(+)細胞と Bsg(-)細胞における増殖

能、浸潤能、多剤耐性形質の比較。 

① 細胞増殖能は MTTアッセイ法で観察する。

② 浸潤能は、人工的基底膜モデルであるマ

トリジェルでコートしたマイクロポアフィ

ルターで隔てたダブルチェンバーディッシ

ュを用いて観察する。 

③ Bsg(+)細胞と Bsg(-)細胞の抗癌剤に対す

る感受性を MTT アッセイ法で比較観察する。

④ Bsg(+)細胞と Bsg(-)細胞における MDR な

ど多剤耐性関連遺伝子の発現を比較観察す

る。RNA は RT-PCR 法あるいはノーザンブロッ

ト法で、タンパクはウェスタンブロット法で

測定する。 

（３）Bsg(+)細胞と Bsg(-)細胞における解糖

系の状態の比較。 

① Bsg(+)細胞と Bsg(-)細胞それぞれの培養

上清中の乳酸濃度を測定する。 

② Bsg(+)細胞と Bsg(-)細胞における ATP 産

生を比較する。ATP 産生量はルシフェリン‐

ルシフェラーゼ法で観察する。 

③ Bsg(+)細胞で CD147/basigin が MCT と

colocalize しているかどうかを免疫蛍光法

で観察する。Bsg(+)細胞および対照として

Bsg(-)細胞をスライドチェンバー上で培養

し、CD147/basigin、MCT 発現の局在を共焦点

顕微鏡で観察する。 

④ 同じく CD147/basigin と MCT の

colocalization を酵素電顕法で観察する。

（４）転移能を有する Bsg(+)細胞をヌードマ

ウスに移植し転移モデルを作製する。同じ条

件で Bsg(-)細胞を移植し転移能を比較する。

また腫瘍細胞接種部位および転移巣周囲の



 

 

MMP の発現を免疫組織学的に観察する。以上

の実験で CD147/basiginが皮膚癌の転移を促

進していることを in vivo で明らかにする。 

（５）Bsg(+)細胞と Bsg(-)細胞をヌードマウ

スに移植し腫瘍モデルを作製し、それぞれの

抗癌剤に対する反応性を比較観察する。 

 

４．研究成果 

 ヒト悪性黒色腫細胞株である A375 細胞を

用いて CD147/basigin-siRNAをトランスフェ

クトし、Bsg(-)A375 細胞株を樹立した。この

細胞株と頭頚部扁平上皮癌細胞 KB と抗癌剤

耐性株である KB/V この細胞を用いて以下の

結果を得た。 

① Bsg(+)A375細胞ではBsg(-)A375細胞と比

較して増殖能が有意に高い。 

② Bsg(+)A375細胞ではBsg(-)A375細胞と比

較してマトリジェル中の浸潤能が有意に高

い。  

③ Bsg(-)A375細胞ではBsg(+)A375細胞と比

較して細胞外乳酸濃度が有意に低く pH は高

値である。 

④ Bsg(-)A375細胞ではBsg(+)A375細胞と比

較して ATP 産生能が有意に低下している。 

⑤ Bsg(+)A375 細胞では乳酸の細胞内外への

輸送を司る monocrboxylic acid transporter 

(MCT)-1, および 4が細胞膜上に発現してい

るが、Bsg(-)A375 細胞では MCT-1, 4 の発現

は著明に減弱している。 

⑥ Bsg(+)A375 細胞では CD147/basigin は

A375 細胞上で integrin と共存している。 

⑦ Bsg(-)A375細胞ではintegrinの下流のキ

ナーゼである focal adhesion kinase (FAK)

がリン酸化し、integrin が細胞質内に斑紋状

に分布する。 

⑧ Bsg(-)A375 細胞ではⅠ型およびⅣ型コラ

ーゲンに対する接着能が有意に低下する。 

⑨ KB/V 細胞では KB 細胞と比較して

CD147/basigin が高発現している。 

⑩ Bsg(-)KB/V細胞ではKB/V細胞と比較して

ビンクリスチンと 5-Fu に対する感受性が亢

進している。 

 以上の結果は、CD147/basigin が MCT の発

現調節を介して黒色腫細胞の解糖系を制御

し、癌の増殖と浸潤を制御していること、FAK

のリン酸化を介して黒色腫細胞と基質の接

着さらには局所浸潤を制御していること、お

よび薬剤多剤耐性に関与していること、を示

している。 
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