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研究成果の概要（和文）： 

本研究では転移および浸潤促進因子であるポドプラニンの浸潤先端部発現機構の解明とその発

現の意義について解析した。腫瘍浸潤先端部および腫瘍中心部、正常部組織の遺伝子発現プロ

ファイルを解析した結果、腫瘍浸潤先端部においてインターフェロン応答遺伝子の発現上昇が

見られる事を見いだした。扁平上皮癌細胞株を用いた検討によりインターフェロンγは stat1

を介してポドプラニンの発現を誘導することを明らかにした。さらに、腫瘍モデルを用いた検

討により、stat1経路を介したポドプラニンの発現亢進が腫瘍浸潤先端部の形成に寄与する事

が示唆された。ポドプラニン発現や機能を抑制させる事により浸潤が抑制される事が示唆され、

ポドプラニンを標的とした浸潤阻害薬への応用の可能性が示された。  

 
研究成果の概要（英文）： 
Tumor invasion is the first step to the formation of metastasis. We found that podoplanin 
is expressed in the invasive front of human squamous carcinomas. In order to elucidate 
the mechanisms to induce podoplanin expression in the invasive front and to clarify the 
mechanism of collective invasion, we investigated the transcriptome analysis of 
podoplanin-expressing cells located at the tumor invasive front, and compared the profile 
to the tumor mass. As a result, interferon responsive genes were upregulated in the tumor 
invasive front. In addition, podoplanin-expressing tumor cells were surrounded by 
CD45-positive inflammatory cells. Podoplanin expression was induced by interferon gamma 
in human squamous carcinoma cell lines, A431 and SCC9. Moreover, A431-induced tumor 
invasive front formation in mice was inhibited by podoplanin or stat1 depletion. These 
results point at a central role of podoplanin, induced by stromal inflammatory cells, 
in promoting collective invasion. 
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１．研究開始当初の背景 

癌は日本人の死亡原因の第一位を占めるが

未だ有効な治療法が確立されていない。癌の

悪性度の決め手となるのが転移である。転移

を抑えることができれば癌による死亡率は

激減すると考えられる。そこで本研究では癌

転移を阻止する薬剤開発を目的として転移

形成に重要な役割を果たす血小板凝集因子

podoplaninの機能解析を行い新たな浸潤機

序を解明する。podoplaninは多くの腫瘍の浸

潤先端部で発現が認められ悪性度との相関

が報告されている 

申請者らはこれまでに血小板凝集因子

aggrus/podoplanin の遺伝子を同定し、

podoplaninが血小板凝集機能を有し、マウス

実験的転移モデル系において有意に癌転移

を誘導することを見出した。また podoplanin

による癌転移は抗 podoplanin 中和抗体投与

により顕著に抑制され、転移阻害剤のターゲ

ットとして podoplaninが有用である可能性

が示された。さらに最近、podoplaninは骨肉

腫において発現亢進が認められ、podoplanin

の発現は肺転移と相関することを見いだし、

骨肉腫の肺転移においても podoplaninが重

要な役割を果たすことが示唆された。

podoplaninは血小板凝集を介して転移を促

進させる他に、podoplaninは腫瘍浸潤先端部

に限局して発現し、上皮間葉転換(EMT)非依

存的に腫瘍集団的浸潤(collective 

invasion)を誘導することが報告され癌転移

における podoplaninの更なる重要性が示さ

れた。 

 
２．研究の目的 

癌転移は癌患者の予後を決定する因子であ

り癌転移メカニス ム゙の解明および癌転移を

阻止する治療法の開発が急務である。癌転移

形成において浸潤は最も重要な過程である。

申請者らは転移形成に重要な役割を果たす

podoplaninを同定しその機能を解析してき

た。本研究ではこの研究をさらに発展させ

podoplaninによる浸潤機構を解明すること

を目的とした。 

 
３．研究の方法 

子宮頸癌モデルマウスである K14-HPV16トラ

ンスジェニックマウスの腫瘍浸潤先端部お

よび腫瘍中心部、正常部組織をレーザーマイ

クロダイセクション法により採取し RNAを抽

出後マイクロアレイ解析を行い各組織間で

の遺伝子発現プロファイルを網羅的に解析

し浸潤先端部で高発現する遺伝子およびパ

スウェイを同定した。さらにヒト類表皮癌細

胞株 A431 をヌードマウスに皮下移植するこ

とにより形成した腫瘍モデルを用いて浸潤

機構の解析を行った。 

 

４．研究成果 
 

本研究では転移および浸潤促進因子である

ポドプラニンの浸潤先端部発現機構の解明

とその発現の意義について解析した。子宮頸

癌モデルマウスの腫瘍浸潤先端部および腫

瘍中心部、正常部組織をレーザーマイクロダ

イセクションにより採取し、遺伝子発現プロ

ファイルを網羅的に解析した結果、腫瘍浸潤

先端部においてインターフェロン応答遺伝

子の発現上昇が見られる事を見いだした。さ

らに、扁平上皮癌細胞株を用いた検討により

インターフェロンγによりポドプラニンの

発現誘導が認められ、かつポドプラニンの発

現誘導は stat1ノックダウンでは認められな



かったことから、インターフェロンγによる

ポドプラニンの発現誘導は stat1を介した経

路による事を明らかにした。さらにポドプラ

ニンを内在性に発現する A431 細胞株をヌー

ドマウスの皮下へ移植すると浸潤先端部を

形成するが、ポドプラニン抗体投与により浸

潤先端部の形成が抑制されること、stat1 発

現を shRNA でノックダウンした A431 細胞株

では浸潤先端部の形成が抑制されることを

見いだした。本研究の結果から stat1経路を

介したポドプラニンの発現亢進が腫瘍浸潤

先端部の形成に寄与する事が示唆された。癌

細胞周囲の間質からのインターフェロンγ

により癌細胞のポドプラニン発現が亢進し、

浸潤を先導し浸潤先端部が形成されたと考

えられる。ポドプラニン発現や機能を抑制さ

せる事により、浸潤が抑制できる事が示唆さ

れ、ポドプラニンを標的とした浸潤阻害薬へ

の応用の可能性が示された。 
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