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研究成果の概要（和文）：癌が悪性である理由は、癌が周囲の組織に浸潤したり、転移をすることにより、臓器
が本来の機能を果たせなくなり、死に至るためです。私たちは、癌の浸潤における詳細なメカニズムを調べるこ
とにより、新しい癌の治療のターゲットを探す研究をしています。癌細胞は周囲にある間質の細胞と相互作用を
しています。その際に、がん細胞におけるEmmprin、間質におけるCD73という分子が使われていることを見つけ
ました。特に、間質におけるCD73の発現が癌の浸潤には重要であることが分かりました。本研究は、CD73を標的
とした新しい癌治療薬を開発する基盤となる研究です。

研究成果の概要（英文）：Cancer's malignancy lies in its ability to invade surrounding tissues and 
metastasize, rendering organs incapable of performing their original functions and ultimately 
leading to death. Our research focuses on investigating the intricate mechanisms underlying cancer 
invasion to identify novel therapeutic targets. We have discovered that cancer cells interact with 
surrounding stromal cells using specific molecules: Emmprin on cancer cells and CD73 on stromal 
cells. Notably, we found that CD73 expression in the stroma plays a crucial role in cancer invasion.
 This study serves as a foundation for developing innovative cancer treatments targeting CD73.

研究分野： Pathology
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、癌の浸潤メカニズムにおけるEmmprinとCD73の役割を明らかにしました。これは、癌の悪性化に関わ
る分子機構の理解を深める重要な発見です。特に、間質のCD73が癌の浸潤を促進することを示したことは、新た
な治療ターゲットの可能性を示唆しています。
この成果は、癌の基礎研究を大きく前進させるとともに、CD73を標的とした革新的な癌治療法の開発につながる
可能性があります。より効果的で副作用の少ない治療法の開発は、癌患者の予後改善と QOL（生活の質）の向上
に寄与することが期待されます。本研究は、癌治療の発展と患者福祉の向上に貢献する重要な一歩となるでしょ
う。

※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 
 
癌の悪性度はその増殖、浸潤、転移能によって規定され、我々は癌の浸潤をターゲットとし 
た研究を行っている。癌の浸潤、つまり癌細胞の移動には、Matrix metalloprotease (MMP)に 
よる細胞外基質の改変が必須である。MMPsは現在 23種類が見つかっているが、腫瘍間質に 
最も豊富に存在しているのがMMP-2 (gelatinase A)である。癌組織において、MMPsを産生す
るのは癌細胞自身ではなく、周囲の間質（主に線維芽細胞）であることが分かっており、線維芽
細胞からのMMPsの産生調整を行う際に重要な役割を果たす蛋白が Emmprinである。 
我々はこれまでに、癌細胞の浸潤機構、特に Emmprinを中心としたの癌と間質の相互作用 
に着目した研究を行ってきた。①肉腫における Emmprin発現とMMPs産生への関与、②線維 
芽細胞からの MMPs の産生誘導における機能ドメインの同定、③MMPs 産生誘導における N-
glycosylation starts による chitobiose unit の必要性、④Microvesicle として shedding され
た Emmprinの、癌から離れた場所にある線維芽細胞への作用を明らかにしてきた。さらに我々 
は、⑤Emmprinと複合体を形成し、MMP-2産生調整に関与する CD73を同定してきた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、主に癌に存在する Emmprin と癌と線維芽細胞の両者に存在する CD73 がどのよ
うに結合し、MMPs産生と癌の浸潤に関わっているかの詳細を明らかにし（図 1）、Emmprinと 
CD73の結合を阻害する薬剤を開発するための基盤を構築することを目的とした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
３．研究の方法 
 
CD73 は線維芽細胞と腫瘍細胞の両方に発現している。MMP-2 産生調整には線維芽細胞上の CD73
が必要であり、腫瘍細胞上の CD73 は MMP-2 産生調整に関与しないことを示すために、線維芽細
胞上の CD73 と、腫瘍細胞上の CD73 を別々に siRNA で抑制して共培養した場合の MMP-2 産生に
ついての解析を行った。CD73 の siRNA による MMP-2 の発現抑制は、mRNA レベルにおいて生じて
るかについて、CD73 の siRNA を導入した線維芽細胞と腫瘍細胞を共培養し、24 時間後と 48 時
間後に抽出した MMP-2 の mRNA レベルを比較した。腫瘍細胞の単独培養と、腫瘍細胞と線維芽細
胞の共培養を行った際の細胞形態の比較を行った。腫瘍より分泌された emmprin と線維芽細胞
上の CD73 が複合体を形成していることを示すため、線維芽細胞に腫瘍細胞の上清を加えた後、
CD73 を緑、emmprin を赤の蛍光色素で染色を行った。CD73 の抑制により腫瘍細胞の浸潤は抑制
されるかについて、3D-culture を用いた、腫瘍細胞と線維芽細胞の共培養下で CD73 を抑制する
ことによる浸潤抑制実験を行った。 
 
 
４．研究成果 



(1)MMP-2 産生調整には線維芽細胞上の CD73 が必要であり、腫瘍細胞上の CD73 は MMP-2 産生調
整に関与しなかった。 
(2)CD73 の siRNA による MMP-2 の発現抑制は、mRNA レベルにおいて生じていた。 
(3)腫瘍細胞と線維芽細胞は混ざり合いながら増殖し、共培養下に emmprin と CD73 は共発現し
ていた。 
(4)腫瘍より分泌された emmprin と線維芽細胞上の CD73 が複合体を形成していた。 
(5)CD73 の抑制により腫瘍細胞の浸潤は抑制された(図 2)。 
 

 
今回の研究では、腫瘍細胞と線維芽細胞の相互作用における CD73/emmprin 複合体形成と MMP-2
の産生調整について、更なる詳細な解析を行った。MMP-2 産生調整には線維芽細胞上の CD73 と
腫瘍細胞上の Emmprin が重要であり、これらは trans-manner で結合していた。CD73 の抑制によ
り transcription level で MMP-2 産生が抑制され、腫瘍浸潤も抑制された。線維芽細胞上の CD73
が emmprin の受容体として働き、複合体を形成することにより MMP-2 の産生性が増加し、その結
果浸潤性が亢進している可能性が示唆された(図 3)。 
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