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研究成果の概要（和文）：がん細胞は、腫瘍組織に形成される細胞外マトリックスとの相互作用を通して浸潤能を獲得
し、転移する。本研究では、ヒアルロン酸とそのレセプターであるCD44との相互作用が、細胞膜における脂質ラフトに
より調節されていることを明らかにした。本研究成果は、脂質ラフトの役割に焦点を当てたがん浸潤・転移の分子機構
の解明を通じて、その予防・治療法の開発貢献できる。また、炎症性疾患の予防・治療法の開発にも寄与できる。

研究成果の概要（英文）：Hyaluronan is a major component of the extracellular matrix and plays pivotal 
roles in inflammation and cancer. Lipid rafts are cholesterol- and glycosphingolipid-enriched membrane 
microdomains that may regulate membrane receptors while serving as platforms for transmembrane signaling 
at the cell surface. In this study, we demonstrated that lipid rafts regulate the interactions between 
hyaluronan and its receptor CD44, and control the cell adhesion and migration. Our results propose a 
possible molecular mechanism underlying cell migration. The regulation and manipulation of 
hyaluronan-CD44 interactions through lipid rafts have potential applications for the prevention of 
inflammatory disorders and cancer.

研究分野：生物学
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 

(1)	
 がん細胞は、腫瘍組織に形成される細胞

外マトリックスとの相互作用を通して浸潤

能を獲得し、転移する。特に、細胞外マトリ

ックスのリモデリングはがん細胞の遊走・浸

潤を助長し、がんの進行に寄与する。	
 

	
 

(2)	
 したがって、がん細胞による細胞外マト

リックスリモデリングの受容機構の解析は、

がんの進行を阻止する手段の開発において

鍵となる要素である。	
 

	
 

(3)	
 これまでに、がん細胞の細胞膜近傍にお

ける細胞外マトリックスのリモデリングが、

がん細胞の浸潤・転移能において重要な役割

を担っていることを見出した。	
 

	
 

(4)	
 特に、細胞外マトリックスの主要構成分

子であるヒアルロン酸が、分解酵素の作用を

受けて低分子化することが鍵であり、このよ

うにして生じた低分子量ヒアルロン酸が、が

ん浸潤促進作用を有することを明らかにし

た。	
 

	
 

(5)	
 さらに、細胞膜上の脂質ラフトによる微

小ドメイン構造が、がん細胞とヒアルロン酸

との相互作用、および、がん細胞の浸潤性に

おいて、重要な役割を担っていることを見出

した。	
 

	
 

	
 

２．研究の目的	
 

	
 

(1)	
 本研究は、細胞外マトリックスのリモデ

リングを、がん細胞が細胞表面の膜貫通レセ

プターを介して分子認識し、そして、細胞膜

を介して細胞の内部へとシグナルを伝達す

る分子機構の解明をおこなうことを目的と

した。	
 

	
 

(2)	
 本研究課題では、特に、細胞膜脂質ラフ

トの役割に焦点を当て、これまで不明であっ

たメゾスコピックな膜ダイナミクスによる

細胞接着の動的秩序形成機構を明らかにす

ることを目的とした。	
 

	
 

	
 

３．研究の方法	
 

	
 

	
 細胞外マトリックスリモデリング受容機

構における脂質ラフトの役割について、生化

学的解析と顕微鏡解析などをおこなった。	
 

	
 

	
 

４．研究成果	
 

	
 

(1)	
 生化学的解析においては、脂質ラフトの

破壊処理により、細胞外マトリックスの代表

的なレセプターである CD44 の活性が変化す

ることを見出した。ショ糖密度勾配遠心分離

法による界面活性剤不溶性膜画分(DRM)の調

製を行い、CD44 の脂質ラフト局在性の変化を

解析した。	
 

	
 

(2)	
 細胞膜における分子の膜ドメイン局在

を可視化する既存の方法には、光学顕微鏡に

よる一分子追跡法や超解像法、電子顕微鏡に

よる凍結割断レプリカ標識法などがある。脂

質ラフトの大きさは 10	
 nm	
 から 200	
 nm	
 の範

囲にあり、光の回折限界の理由から通常の光

学顕微鏡では正確に捉えられないと考えら

れている。一方、電子顕微鏡は遥かに高い分

解能を有するが、従来の電子顕微鏡法では試

料を真空下に置くために脱水処理をする必

要があった。そうした状況の中、大気圧走査

電子顕微鏡（atmospheric	
 scanning	
 electron	
 

microscope）による観察をおこなった。	
 

	
 

(3)	
 直径 1.4	
 nm の金ナノ粒子を金増感した

大気圧走査電子顕微鏡による免疫電子顕微

鏡法により、脂質ラフト破壊による CD44 の

細胞表面分布の変化が観察できた(図１)。	
 

	
 

図 1.	
 脂質ラフト破壊による CD44の細胞

表面分布の変化.	
 



 

 

(4)	
 CD44 は通常は膜ドメインに局在するが、

脂質ラフトを破壊する作用のあるメチル

-β-シクロデキストリン(MβCD)処理により、

CD44 は分散した分布を示すことがわかった。	
 

	
 

(5)	
 上記の結果より、細胞膜における CD44

のクラスター形成と CD44 のヒアルロン酸結

合能との相関を見出した。	
 

	
 

(6)	
 さらに、剪断応力下での細胞挙動を解析

したところ、脂質ラフトが CD44 による細胞

接着を制御することが明らかになった。	
 

	
 

(7)	
 脂質ラフトを破壊する作用のあるメチ

ル-β-シクロデキストリン処理により、細胞

のコレステロール含量が低下し、剪断応力下

での細胞接着が上昇した。	
 

	
 

(8)	
 本研究により、ヒアルロン酸と、そのレ

セプターであるCD44との相互作用が、細胞膜

における脂質ラフトにより調節されているこ

とが明らかとなった（図２）。	
 

図２.	
 ヒアルロン酸の分子構造（Ａ）お

よびサイズ分布（Ｂ）、ならびにその脂質

ラフトにおける CD44 との相互作用（Ｃ）.	
 	
 

	
 

(8)	
 これは、細胞外マトリックスリモデリン

グ受容機構における脂質ラフトの役割に焦

点を当てた、がん浸潤・転移の分子機構の解

明を通じて、その予防・治療法の開発に寄与

するものである。また、炎症などの免疫疾患

の予防・治療法の開発にも寄与するものであ

る。	
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