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研究成果の概要（和文）：腫瘍細胞は低栄養環境へ適応することにより、悪性化が進展することが知られている。その
適応機構の解明は、抗がん剤の新たな標的分子を探索する上で重要な課題であるものの、未だ不明な点が多い。本研究
では、腫瘍細胞で特徴的に観察されるマクロピノサイトーシスという細胞外液の取り込み現象が、低栄養環境への適応
に寄与するものと予測し、その分子機構の解明を試みた。その結果、ある種の腫瘍細胞では、細胞栄養環境の悪化に伴
い、細胞外栄養成分の取り込むために、マクロピノサイトーシスを利用していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The adaptation of cancer cells to malnutrition environment leads to malignant 
progression. The detailed mechanism of adaptation is an important issue to explore a new target molecule 
for anti-cancer agents. In this study, we focused on macropinocytosis, which is a process of 
extracellular fluid uptake, and is observed characteristically in tumor cells. We hypothesized that 
macropinocytosis is involved in the malignant progression, and attempted to clarify its molecular 
mechanism. The excess addition of sugars or albumin protein suppressed macropinocytosis in certain tumor 
cells, suggesting that tumor cells may utilize extracellular sugars and proteins by macropinocytosis in 
response to nutrient environment.
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１． 研究開始当初の背景 
 固形癌の中心部は血流の循環不全により
低酸素・低栄養に曝されており、そのような
劣悪な環境での淘汰圧により、悪性度の高い
癌細胞が生み出されると考えられる。癌細胞
がこれら環境に適応していく分子メカニズ
ムの解明が喫緊の課題である。 
 マクロピノサイトーシスは直径０．５〜２
μm の比較的大きな小胞（マクロピノソー
ム）を形成するエンドサイトーシスである(図
１)。代表的なエンドサイトーシスであるクラ
スリン依存性エンドサイトーシスとは異な
り、被覆タンパク質を必要とせず、細胞骨格
であるアクチンフィラメントの活性化を駆
動力とした細胞膜のラッフリング現象によ
り、細胞外の液相成分や細胞膜受容体等の膜
成分を取り込む。しかしながら近年に至るま
でマクロピノサイトーシスの指標となるマ
ーカータンパク質が確立されていなかった
ため、他のエンドサイトーシス経路と比較し
て、その研究は進んでおらず、その分子機構
や調節機構は未だ不明な点が多い(Kerr, et 
al., (2009) Traffic, 10,364)。正常組織では、
マクロファージや樹状細胞といった抗原提
示細胞や、神経細胞などの一部の細胞のみが
マクロピノサイトーシスを行うのに対し、発
癌化した線維芽細胞や多くの腫瘍細胞は恒
常的にマクロピノサイトーシスを行うこと
が報告されている(Veithen, et al., (1996) J 
Cell Sci, 109,2005)。これらの事実は腫瘍細
胞においてマクロピノサイトーシスが独自
の生理的役割を果たしている可能性を示唆
しているが、今日に至るまで腫瘍細胞におけ
るマクロピノサイトーシスの機能に関する
報告はない。 

 
２． 研究の目的 
 本研究はこれまでに得られた知見を発展
させ、腫瘍細胞とマクロピノサイトーシスと
の関係性について焦点を当て研究を進めて
いく。ある種の腫瘍細胞は低栄養状態に陥る
とマクロピノサイトーシスを亢進すること
を通じて、(i)より多くの細胞外物質(≒栄養)
を取り込み、さらには(ii)インテグリン輸送の
促進により高栄養環境へと細胞移動する可
能性が考えられる。本研究ではこれらの可能
性を検証する。既知の腫瘍細胞の栄養取り込

み能と、マクロピノサイトーシスやムチン型
糖鎖修飾との相関性を解析する。また、種々
の腫瘍細胞に対してマクロピノサイトーシ
ス誘導刺激やマクロピノサイトーシス阻害
剤を添加することによる、細胞内栄養状態や
細胞移動活性の変化を解析し、腫瘍細胞にお
けるマクロピノサイトーシスの生理的意義
を明らかにする。さらにマクロピノサイトー
シスを調節する細胞内シグナルと、ムチン型
糖鎖修飾の標的となるタンパク質の同定を
試みる。その際、特に細胞栄養状態や細胞移
動に関わる mTOR シグナルやシンデカン、
インテグリンに注目し、腫瘍細胞の悪性化に
関わる分子機構の解明を行う。 
 
３． 研究の方法 
(1) 腫瘍細胞におけるマクロピノサイトーシ
スを通じた栄養取り込みの解析 
 マクロピノサイトーシスによる栄養取り
込み量を測定することにより、マクロピノサ
イトーシスにより取り込まれる栄養成分の
分析や栄養取り込みにおける貢献度を解析
した。その際、発癌化した線維芽細胞や
HEK293T 細胞等を用いて、マクロピノサイ
トーシスを誘導する EGF 刺激や阻害物質で
あるアミロリド等でマクロピノサイトーシ
ス量を調節し、各種栄養成分の細胞内取り込
み量の定量化を行った。 
 
(2) 栄養環境に対する腫瘍細胞の反応性及び
低栄養環境適応機構の解析 
 腫瘍細胞に対して、培地中の各種成分を改
変したものを用いて低栄養環境や高栄養環
境を再現し、マクロピノサイトーシス活性や
細胞移動能の解析を行った。その際、蛍光標
識デキストランや HRP の取り込み実験、マ
クロピノサイトーシスに関わることが報告
されているアクチンフィラメント, Rab5 や
SNX5 などの抗体を用いた免疫染色、さらに
はそれぞれの GFP 融合タンパク質等を利用
したライブ・イメージングによりマクロピノ
ソーム形成の定量化を行った。 
 
(3) ムチン型糖鎖によるマクロピノサイトー
シス調節機構の解析 
 マクロピノサイトーシス能を有すること
が知られているHEK293T細胞やムチン型糖
鎖を認識する Jacalin レクチン、EGF 刺激や
アミロリド等を用いて、マクロピノサイトー
シスを調節する細胞内シグナルと、ムチン型
糖鎖修飾の標的となるタンパク質の同定を
試みた。 
 
４． 研究成果 
 研究代表者らは最近、HEK293T 培養細胞
株を用いた実験系により、ムチン型糖鎖合成
開始酵素 ppGalNAc-T17 が細胞内栄養状態
の指標である GlcNAc により誘導され、マク
ロピノサイトーシスを負に調節することを
明らかにした(図２)。この新たな知見は、腫



瘍細胞が栄養状態を維持するために細胞外
物質(≒栄養)の取り込みにマクロピノサイト
ーシスを利用し、低栄養状態ではその活性を
亢進させることにより環境適応している可
能性を示唆している。研究代表者は上述した
研究に引き続き、予備的な実験ではあるが、
マクロピノサイトーシス調節に細胞接着因
子であるインテグリンが関わる可能性をこ
れまでに見いだしている。インテグリンはそ
れ自身が細胞移動の際にマクロピノサイト
ーシス経路を通じて古い接着部位から新し
い接着部位へと輸送される(Gu,et al., (2011) 
J Cell Biol, 193, 61)ことや、インテグリンと
結合し細胞接着因子として働くシンデカン
４がマクロピノサイトーシスを調節する
(Elfenbein et al., (2012) Sci Signal, 5, ra36)
ことが報告されており、併せて、細胞移動時
のインテグリン-シンデカン複合体によるマ
クロピノサイトーシスの調節機構の存在が
示唆される。さらにこの可能性を発展させる
と、低栄養環境時には、マクロピノサイトー
シスはインテグリン輸送を促進し、その結果、
移動能が亢進することにより高栄養環境へ
と細胞移動している可能性も考えられる。詳
細な腫瘍細胞におけるマクロピノサイトー
シスの機能解明が期待される。 
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