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研究成果の概要（和文）：ペリオスチンは癌における浸潤、転移に関与する分子であるが悪性中皮腫細胞においてCD26
発現と相関し中皮腫細胞からのペリオスチンの分泌を促進し、中皮腫細胞の浸潤転移を亢進させた。またCD26はα5β1
インテグリンとも会合して細胞浸潤に重要な役割を果たし、CD9はα5β1の発現を負に制御することで細胞浸潤を抑制
していることを明らかにした。更にCD26はSSTR4とも会合し、その相互作用は、悪性中皮腫細胞の増殖を制御していた
。CD26は脱ユビキチン酵素のUSPとも会合しCD26陽性中皮腫細胞の浸潤、転移能を抑制し実際の悪性中皮腫組織におい
てもCD26とUSP22は腫瘍細胞において共局在していた。

研究成果の概要（英文）：Malignant pleural mesothelioma (MPM) is an aggressive malignancy arising from meso
thelial lining of pleura. It is generally associated with a history of asbestos exposure and has a very po
or prognosis. We found that expression of CD26 upregulates periostin secretion by MPM cells, leading to en
hanced MPM cell migratory and invasive activity. CD26 potentiates tumor cell invasion through its interact
ion with alpha5 beta1 integrin, and CD9 negatively regulates tumor cell invasion by reducing the level of 
CD26-alpha5 beta1 integrin complex through an inverse correlation between CD9 and CD26 expression. We also
 showed CD26 associated with somatostatin (SST) receptor 4 and this interaction regulates the growth of MP
M cells. Moreover, CD26 is also associated with deubiquitin ligase22 (USP22) which regulated the invasion 
and metastasis of CD26 positive mesothelioma cells and actually these molecules colocalized in the tissue 
samples of malignant mesothelioma.
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１．研究開始当初の背景 
 
USP22 はヒト SAGA complex を形成する脱ユビ
キチン酵素で、ユビキチン修飾されたタンパ
ク質からユビキチンを解離させる酵素であ
る。モノユビキチン化の標的は H2A と H2B で
ある。H2A のモノユビキチン化に重要な遺伝
子群に、ポリコーム遺伝子があり、このうち
Bmi1 は幹細胞及び癌幹細胞の自己複製に必
須の遺伝子である。Bmi1 はユビキチンリガー
ゼ Ring1A/1B と結合し、H2A をモノユビキチ
ン化し、Ink4a-Arf(癌抑制遺伝子)の発現を
抑制する。最近 USP22 は H2B に加えて H2A も
モ ノ ユ ビ キ チ ン 化 す る こ と (Cell 
Cycle,7:1522,2008)、Zang らは USP22 は転
移・再発・死亡との相関を示す悪性度の強い
癌における 11 個の遺伝子群（Bmi1 を含む）
の一つで、癌幹細胞マーカーであると報告(J 
Clin Invest,115:1503,2005)。また USP22 は
細胞周期やMycによる癌化にも関与している
(Mol Cell,29:102,2008）。 
 
アスベストは約30-40年の潜伏期間を経て悪
性中皮腫を引き起こし、死亡者数は本邦では
2030 年をピークとして年々増加すると予測
され、大きな社会問題である。予後は極めて
不良で、新規かつ有効な治療法開発は急務で
ある。 
 
CD26 は 110kDa の膜蛋白で、dipeptidyl 
peptidase Ⅳ（DPPⅣ）酵素を含む T 細胞共
刺激分子である。我々は CD26 単クローン抗
体の開発、CD26cDNA の単離を世界に先駆けて
行い、CD26 の様々な機能を確立してきた
(Trends Immunol,29:295,2008)。更に悪性中
皮腫由来株 JMN は CD26 陽性であることを偶
然発見し、悪性中皮腫の患者組織で CD26 の
発現について 100 例以上検討したところ、正
常中皮では全く発現していないのに上皮型
では 8 割以上が CD26 を発現していることを
見出した(Oncol Rep,26:1369,2011)。CD26 陰
性の MSTO 中皮腫株に CD26 を発現させたとこ
ろ、細胞遊走能、滲潤能ともに亢進が認めら
れ、CD26 分子が悪性中皮腫の病態に強く関与
することが示唆された。更に CD26 は細胞表
面から移動し核内にも局在することを報告
しており(Cancer Cell Inter,9:17,2009)、
CD26とUSP22との相互作用及び他の細胞表面
分子との相互作用が悪性中皮腫の病態や治
療予後などに深く関与していることが強く
示唆される。 
 
 
２．研究の目的 
 
表面抗原は細胞外からの刺激を細胞内に伝
達する役割を担っている。悪性中皮腫におい
て CD26 分子はどのようなシグナル伝達系を
介して特に USP22 と相互作用を行い、モノユ
ビキチン H2B、H2A を介して、悪性中皮腫の

細胞増殖、滲潤などの機能に影響を与えるか
その分子機構を明らかにする。特に USP22 と
CD26 及びその他の表面分子との会合及びそ
の意義及びシグナル伝達機構について解明
して、表面分子とヒストン修飾、さらに脱ユ
ビキチン及びユビキチン化を介して癌幹細
胞特性を増強/減弱する可能性についても調
べ、悪性中皮腫の病態解明及び新規治療薬開
発の基盤となるか検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究においては、まず CD26 が悪性中皮腫
の単なる目印ではなく、細胞外刺激を細胞内
に伝え、癌幹細胞特性に重要な役割をもつ分
子かを、過剰発現/ノックダウン実験で明ら
かにする。次いで、CD26 からどのようなシグ
ナル伝達系を経由してUSP22の発現調節を行
い、ヒストン H2A、H2B のユビキチン修飾に
伝わっているかを、CD26 と USP22 の過剰発現
/ノックダウンを行い、その生物学的な機能
変化や種々の遺伝子発現をマイクロアレイ
解析で比較する。変動する遺伝子が発見され
れば、その新規蛋白の機能を解析する。さら
に CD26 分子のシグナル伝達に関与したり、
その機能発現に関与する他の細胞表面分子
を同定する。また CD26 と USP22 の会合様式
やその機能的な意義を解析する。外的要因と
して、これらの表面マーカーのリガンドや、
agonist/antagonist を与えたときに、癌幹細
胞特性を増強/減弱したり、癌幹細胞分画が
増減するかも調べる。これら一連の網羅的な
研究により、表面マーカーを介したヒストン
修飾による癌幹細胞特性のエピジェネティ
ック制御の全貌を明らかにし、新規の悪性中
皮腫癌幹細胞シグナル系に基盤をおく癌幹
細胞標的治療の実現を目指していく。 
 
 
４．研究成果 
 
悪性中皮腫は胸膜の中皮細胞から出現する
非常に浸潤度の高い悪性腫瘍で、アスベスト
へのばく露により発生すると考えられてい
る。非常に予後は悪く、悪性中皮腫の特性に
関しての分子機構の理解が依然として乏し
いこともその原因の一つとされている。我々
はインテグリン接着分子に焦点をおき、CD26
発現増強は中皮腫細胞の浸潤、転移に関与す
るという過去の研究を更に発展させた。今ま
でに CD26 の強発現及び CD26 発現ノックダウ
ン中皮腫細胞株を用いてマイクロアレイ解
析を行ったところ CD26 発現はペリオスチン
の発現と最も相関することを同定した。更に
CD26 分子は中皮腫細胞からのペリオスチン
の分泌を促進し、中皮腫細胞の転移、浸潤活
性も亢進させることを発見した。次に CD26
発現とペリオスチン発現の分子機構を解析
したところ CD26 分子のペリオスチン発現の



増強はヘリックス－ループ－ヘリックス転
写因子の Twist1 の核内移行の結果により生
じ、CD26 分子による Src のリン酸も伴うこと
を明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

図 1．CD26 による Periostin 発現の分子メカニズム 

 

 

 

悪性中皮腫細胞株を用いて CD26 及び CD9 は
悪性中皮腫癌幹細胞の特性を示すマーカー
であることを今までに報告した。CD26、CD9
とも種々の細胞表面分子と会合していると
されていることから、悪性中皮腫細胞株での
CD26 及び CD9 との関係を検討した。CD26 は
CD26 抗体処理により細胞表面上から
internalize して発現が減少し、同時に CD9
の発現も減少した。CD26 抗体による免疫沈降
により CD26 に加えて CD9 も共沈し、CD26 は
CD9 と細胞表面上で会合していることが示唆
された。更に、中皮腫細胞株から CD26 をノ
ックダウンしたところ CD9 の発現は上昇し、
CD26を強発現させたところCD9の発現は減少
した。また CD9 のノックダウンにより CD26
発現は上昇した。このように CD26 及び CD9
は中皮腫細胞株では逆性に相関して会合し
ていることが示唆された。 
 
次にこの会合の生物学的意義を検討した。
CD26+CD9+陽性中皮腫細胞は CD26-CD9+細胞
と比して強い浸潤能を有し、CD26 をノックダ
ウンすることで浸潤能が低下することから、
CD26 は細胞浸潤能に重要な役割を果たして
いることが示唆された。また CD9 のノックダ
ウンにより CD26+陽性中皮腫細胞の浸潤能は
更に亢進し、CD26 陽性細胞株への CD9 の発現
により細胞浸潤を抑制した。β1 インテグリ
ンは細胞浸潤に重要なことから、これら分子
とβ1 インテグリンとの関係も検討した。中
皮腫細胞株において CD26 とα5β1 インテグ
リン分子は共沈降することから会合してい

ることが明らかとなった。更に CD9 分子をノ
ックダウンしたところ FAK及び Cas-L 蛋白及
びチロシンリン酸化が上昇し、一方 CD26 の
ノックダウンはこれらの蛋白の発現の減少
が認められた。CD26 はα5β1 とも会合して
細胞浸潤に重要な役割を果たしCD9はα5β1
の発現を負に制御することで細胞浸潤を抑
制していることが明らかになった。 
我々の結果は CD26 及び CD9 は悪性中皮腫及
びその他の悪性腫瘍での有力なバイオマー
カー及び新しい治療法開発の有望な標的分
子であることが示唆された。 
 
CD26 分子は上皮型中皮腫に選択的に発現し
ているが、CD26 の悪性中皮腫細胞の増殖制御
の分子機構を解明した。生化学的及び細胞生
物学的方法により悪性中皮腫の標的となる
分子を同定した。その分子の腫瘍伸展への役
割はマウスモデルによっても評価し、更にこ
れらの分子の組織発現は臨床検体について
も解析した。 
 
研究結果であるが、CD26を細胞表面及びCD10
を細胞質に発現するようなCD26-CD10キメラ
分子を発現するコンストラクトを作製して
CD26 陰性中皮腫細胞株に発現して全ての
CD26 分子を発現させた中皮腫細胞株の細胞
機能としてコロニー形成、細胞遊走、浸潤能
を検討したところ、CD26-CD10 キメラ分子で
は上記の機能の亢進は認められず、CD26 の細
胞質ドメインが CD26 の増殖浸潤能に重要な
ことが明らかになった。 
 
CD26分子の細胞質ドメインは6個のアミノ酸
からなりチロシンリン酸化部位も存在せず
機能発現及びシグナル伝達のためには他の
シグナル分子との会合が必要と考えられる。
そこで CD26 の細胞質ドメインに会合する分
子を同定するために中皮腫細胞株を用いた
CD26 抗体の共免疫沈降により認められるバ
ンドを切り出し、その質量分析を行い
Somatostatin Receptor (SSTR)4 を同定した。 
 
また、悪性中皮腫の増殖抑制作用は CD26 分
子と SSTR4 分子との相互作用により、介在さ
れることを明らかにした。SSTR4 由来細胞増
殖抑制機能はSHP-2チロシンスオスファター
ゼにより調節され、SSTR4 アゴニストによる
この抑制作用は CD26 抗体のクロスリンクに
よるリピットラフトにおける会合分子の集
合により増強された。更に腫瘍移植モデルマ
ウスを用いた実験により CD26 抗体の抗腫瘍
効果はSSTR4アゴニストの併用により増強さ
れ、また SSTR4 分子は悪性中皮腫患者組織検
体において CD26 分子と伴に上皮型及び混合
型中皮腫に高頻度に発現していることが明
らかとなった。 
本研究結果から CD26 抗体と SSTR4 アゴニス
トとの併用療法は悪性中皮腫への抗腫瘍効
果を増殖する可能性を示唆した。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 2．SSTR4 アゴニストとヒト化 CD26 抗体の併用による

中皮腫細胞移植マウスモデルでの腫瘍成長抑制効

果について 

 
 
CD26とUSP22の発現相関及びその機能につい
て検討した。CD26 陰性中皮腫株に CD26 分子
を発現させると USP22 の発現も増強し、また
CD26 陽性 MSTO 株は in vitro 及び in vivo と
もに浸潤、転移能が増加した。更にもともと
CD26 陽性株の Meso1 株から CD26 をノックダ
ウンさせると USP22 の発現が増加し、更に
CD26+MSTO 株及び Meso1 株から USP22 をノッ
クダウンさせると CD26 発現の低下も認めら
れ、CD26 と USP22 は悪性中皮腫細胞株で会合
している可能性が示唆された。更に上皮型悪
性中皮腫組織検体の組織染色を施行したと
ころ、CD26 と USP22 とは腫瘍細胞上で会合し
ていることが示唆された。また悪性中皮腫細
胞株から siRNA にて USP22 の発現を低下させ
その細胞を移植したところ、コントロール群
と比較してマウスの生存は延長した。 
 
このように USP22 と CD26 は会合しており、
悪性中皮腫の予後にも関与している可能性
が示唆された。 
我々の発見は悪性中皮腫の生物学に関与す
る分子機構の詳細な理解を深めるのみなら
ず、悪性中皮腫の新しい治療法開発にも結び
つけることができる。 
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