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研究成果の概要（和文）：神経が傷ついた時にプロサポシンと呼ばれる物質が増えて神経を守ります。一方、が
ん細胞が広がっていく時にも、がんの近くの細胞がプロサポシンを放出し、そのプロサポシンをがん細胞が受け
取っていることが分かりました。これはがん細胞が広がっていく時にプロサポシンを栄養のように取り込むこと
を示しています。例えば脳梗塞のとき、プロサポシンは傷ついた神経に対して良い効果を示します。一方、大腸
がんのときはがんに対して栄養になってしまい、反対に体に悪い効果となってしまうのです。そこでプロサポシ
ンを分泌させたり止めたりを自由に切り替えることができるようになれば、新たながん治療方法となる可能性が
あります。

研究成果の概要（英文）：When nerves are damaged, a protein called prosaposin increases and protects 
the damaged nerves. On the other hand, it has been found that when cancer cells spread, cells near 
the cancer release prosaposin, which the cancer cells receive. This indicates that when cancer cells
 spread, they take in prosaposin like nutrients. For example, in the case of cerebral infarction, 
prosaposin has a positive effect on damaged nerves. On the other hand, in the case of colon cancer, 
prosaposin becomes a nutrient for the cancer, which has a negative effect on the body. Therefore, if
 we could freely switch between secreting and stopping prosaposin, it could become a new cancer 
treatment method.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： プロサポシン　腫瘍随伴マクロファージ　癌進展　ソルチリン　mRNA　大腸癌

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
プロサポシンはもともと体の中にある物質です。プロサポシンには体にいい効果もあり、全身のプロサポシンを
減少させてしまうと副作用が出てしまいます。そこで、がんのまわりだけプロサポシンを減らせるという新しい
がん治療方法を開発しています。プロサポシンを細胞の中で分解させることで、周囲のがん細胞に栄養を与えな
いという治療方法です。栄養が足りなくなったがんは伸びるのをやめます。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
研究代表者は長年プロサポシンの研究を行い、プロサポシンに強力な神経栄養因子作用があ

ることを報告してきた。一方、TAMs(Tumor-associated macrophages)は腫瘍に随伴して見られ
るマクロファージである。予備実験で大腸癌病理組織の TAMs にプロサポシンの増加を認め、
また TAMs に向かって伸展する大腸癌細胞にはプロサポシン受容体の増加を認めた。これはプ
ロサポシンが TAMs から分泌され、大腸癌の伸展に関わっている新たな機能を持つ可能性を示
唆していた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではプロサポシンの発現が TAMs にどのように作用し、プロサポシンを発現している

TAMs が大腸癌の伸展にどのように関与するかを明らかにすることを目的としている。また、
TAMs 内におけるプロサポシン発現シグナルを解析することは大腸癌のみならず新たな癌治療
方法の開発に繋がる可能性がある。 
 
３． 研究の方法 
 
(1) 病理検体でのプロサポシンと受容体の発現の検討： 
 
ヒト大腸癌病理組織検体を薄切し、脱パラフィン後に免疫組織化学を行う。研究代表者が独自

に作成したプロサポシン特異抗体を用いて免疫組織化学を行い、プロサポシンとその受容体
GPR37、GPR37L1 の腫瘍組織レベルでの局在を光学顕微鏡により確認する。さらに TAMs と
思われるマクロファージの存在を認めた検体については、TAMs の重要マーカーである CD163、
CD204 に対する抗体とプロサポシンに対する抗体での三重免疫蛍光染色を行い、コンフォーカ
ル顕微鏡で観察する。 
他の癌との比較のため胃癌、乳癌、子宮頚癌、肺癌などの組織についてもプロサポシン、GPR37、

GPR37L1 で免疫染色および観察を行った。 
 
(2) 病理検体での臨床的検討（悪性度とプロサポシン・受容体発現との関連）： 
 
病理検体の病理学的悪性度と TAMs の存在、およびプロサポシンと受容体の発現強度（ウエ

スタンブロッティングおよび免疫染色画像解析）の間に相関が有るか否かを検討する。これらを
まとめ、統計的にこれらの相関の強さを検討する。 
 
(3) 培養マクロファージでのプロサポシン分泌機構の解明： 
 
プロサポシン発現によるマクロファージの形態変化を観察する為に、培養細胞株 RAW264 に

プロサポシン遺伝子をエレクトロポレーションで遺伝子導入して観察する。 
遺伝子導入により発現させたプロサポシンが非分泌型か分泌型かを同定するため、免疫二重

標識法によりプロサポシンとソルチリンを別の蛍光色素で標識し、ソルチリンとプロサポシン
の共局在を確認する。 
また、プロサポシンの細胞内動態を観察する為に、研究代表者らが独自に開発した蛍光標識プ

ロサポシン遺伝子をエレクトロポレーションで遺伝子導入しライブセルイメージングで観察す
る。プロサポシンはライソゾーム酵素でもあるので、ライソゾームマーカーであるライソトラッ
カーとともに蛍光標識プロサポシンを観察することにより、ライブセルイメージングにおいて
も非分泌型か分泌型か同定できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
病理組織検体全症例の画像解析を行うとともに陽性細胞数を一定の基準で計測し一覧表を作

成した。事前実験から症例数を増やして検討したが、事前実験で見られた癌悪性度とプロサポシ
ンの分泌量との間に明らかな相関関係は認められなかった。これは癌による非特異的な炎症反
応のために増加したプロサポシンを検出してしまっている可能性があった。そこで腫瘍随伴マ
クロファージの M1 型（炎症性）、M2 型（抗腫瘍型）に着目し、抗腫瘍型である M2 型マクロファ
ージのみで悪性度との関連の検討を進めている。 
ヒト大腸癌培養細胞株 SW480 においてプロサポシンレセプターGPR37 の発現上昇を確認した。

この系を用いることで、プロサポシンを使用した癌進展実験および抑制実験を行うことができ
た。 
分泌型のプロサポシンはゴルジ装置でソルチリンと結合しないことが判明し、プロサポシン

mRNA の長さの違いがプロサポシンのソーティング機構に関係をしていることが明らかとなった。 
 

 
 
 これまでの研究成果を上の図にまとめた。腫瘍随伴マクロファージ（TAMs）内においてプロサ
ポシン（PS）は細胞内系（白矢印）と細胞外分泌系（黒矢印）の 2種類の転帰をとる。細胞内系
のプロサポシンはゴルジ装置でソルチリンと結合し、ライソゾームで加水分解される。一方、
mRNA の長さの違い（9ヌクレオチド長い）によりプロサポシンはゴルジ装置でソルチリンとは結
合せず、分泌顆粒によって細胞外に分泌される。（細胞外分泌系） 
 細胞外に分泌されたプロサポシンはプロサポシン受容体 GPR37 および GPR37L1 を高発現する
癌細胞（大腸癌の進展部位に多い）に取り込まれ、癌の進展を促進する。 
 以上の内容について現在論文にまとめているところである。 
 
 当初想定していなかった事象としては、多くの大腸癌検体において腫瘍随伴マクロファージ
が炎症性マクロファージである M1 型であったことである。癌に伴う炎症により集結した M1 型
は本研究とは無関係であり、本研究においては組織修復・血管新生・免疫抑制的な役割をもつ M2
マクロファージのみを研究対象とする必要があった。そのため CD204 に加え CD163 を M2 型 TAMs
マーカーとして使用し再実験を行い、予定よりも遅れが生じたが当初のテーマのまま実験を継
続することができた。 
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