
に bZIP型転写因子なのだろうか？ この疑問に答えるた

め，種々の生物における細胞質スプライシングと RIDDの

分子機構の解明が進むことが期待される．

１）吉田秀郎（２００６）蛋白質 核酸 酵素，５１，８６３―８７０.
２）Moore, K.A. & Hollien, J.（２０１２）Annu. Rev. Genet.,４６,１６５―
１８３.

３）Iwata, Y. & Koizumi, N.（２０１２）Trends Plant Sci.,１７,７２０―
７２７.

４）Koizumi, N., Martinez, I.M., Kimata, Y., Kohno, K., Sano, H.,
& Chrispeels, M.J.（２００１）Plant Physiol.,１２７,９４９―９６２.

５）Okushima, Y., Koizumi, N., Yamaguchi, Y., Kimata, Y.,
Kohno, K., & Sano, H.（２００２）Plant Cell Physiol.,４３,５３２―
５３９.

６）Deng, Y., Humbert, S., Liu, J.-X., Srivastava, R., Rothstein, S.
J., & Howell, S.H.（２０１１）Proc. Natl. Acad. Sci. USA,１０８,
７２４７―７２５２.

７）Nagashima, Y., Mishiba, K.I., Suzuki, E., Shimada, Y., Iwata,
Y., & Koizumi, N.（２０１１）Sci. Rep.,１,２９.

８）Hayashi, S., Wakasa, Y., Takahashi, H., Kawakatsu, T., &
Takaiwa, F.（２０１２）Plant J.,６９,９４６―９５６.

９）Wakasa, Y., Hayashi, S., Ozawa, K., & Takaiwa, F.（２０１２）
Sci. Rep.,２,９４４.

１０）Mori, T., Ogasawara, C., Inada, T., Englert, M., Beier, H.,
Takezawa, M., Endo, T., & Yoshihisa, T.（２０１０）Mol. Biol.
Cell,２１,３７２２―３７３４.

１１）Iwata, Y. & Koizumi, N.（２００５）Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
１０２,５２８０―５２８５.

１２）Iwata, Y., Fedoroff, N.V., & Koizumi, N.（２００８）Plant Cell,
２０,３１０７―３１２１.

１３）Aragón, T., van Anken, E., Pincus, D., Serafimova, I.M., Ko-
rennykh, A.V., Rubio, C.A., & Walter, P.（２００９）Nature,４５７,
７３６―７４０.

１４）Yanagitani, K., Imagawa, Y., Iwawaki, T., Hosoda, A., Saito,
M., Kimata, Y., & Kohno, K.（２００９）Mol. Cell,３４,１９１―２００.

１５）Yanagitani, K., Kimata, K., Kadokura, H., & Kohno, K.
（２０１１）Science,３３１,５８６―５８９.

１６）柳谷耕太，河野憲二（２０１２）化学と生物，５０，６３３―６４０.
１７）Kimmig, P., Diaz, M., Zheng, J., Williams, C.C., Lang, A.,

Aragón, T., Li, H., & Walter, P.（２０１２）eLIFE,１, e０００４８.
１８）Mishiba, K., Nagashima, Y., Suzuki, E., Hayashi, N., Ogata,

Y., Shimada, Y., & Koizumi, N.（２０１３）Proc. Natl. Acad. Sci.
USA,１１０,５７１３―５７１８.

小泉 望，長島 幸広
（大阪府立大学生命環境科学研究科）

Conservation and divergence of cytoplasmic splicing in the
organisms
Nozomu Koizumi and Yukihiro Nagashima （Graduate
School of Environmental and Life Sciences, Osaka Prefec-
ture University,１―１Gakuen-cho, Nakaku, Sakai５９９―８５３１,
Japan）

がん細胞はどこに行くのか～ケモカインに
よるがん転移の臓器選択性と新たな治療戦
略の構築～

１． は じ め に

高度な外科的手術方法の開発や，画期的な分子標的治療

薬の導入等，がん治療技術は目覚ましい進歩を遂げてい

る．しかしながら，高齢化社会の進行とともに，わが国の

がんの罹患者数，死亡者数は増え続けている．この要因と

して，がん細胞の発生臓器（原発巣）から遠隔臓器への移

動（がん転移）が挙げられる．すなわち，「がん転移を制

圧するは，がんを制圧する」ことであり，したがって，「が

ん転移の分子機序を解明」し，そこから「新たな創薬戦略

を構築」することは重要な研究課題である．がん転移はラ

ンダムに起こるわけではなく，例えば，乳がんは肺や骨

へ，大腸がんは肝臓へと，ある程度の指向性があり，これ

らはがん転移の臓器選択性と呼ばれている．実際に，これ

らの現象は，１８８９年に莫大ながん患者の剖検解析結果か

ら，イギリスの外科医である Stephen Pagetにより“seed

and soil”説として提唱されており１），１００年以上たった現

在も，この現象解明が種々の学問研究領域でなされている

のが現状である．

ケモカイン（chemokine）は，細胞遊走を主要な作用と

するサイトカインの一群であり，ヒトでは５０種にのぼる

ケモカインと１８種のケモカイン受容体（レセプター）が

同定されている２）．臓器は恒常的あるいは炎症をはじめと

した刺激によりケモカインを放出し，ケモカイン受容体を

発現する細胞（リンパ球など）はケモカインの濃度勾配・

発現部位に従って移動（遊走）する．それぞれの組織，臓

器やリンパ球はその種類によって発現パターンが異なるた

め，どのリンパ球がどの臓器に移行するかは，ケモカイン

によって厳密に制御されている．

現在，我々は，このがん転移の臓器選択性の分子機序を

免疫学の研究領域から迫るべく，リンパ球の生体内挙動と

がん細胞の転移挙動の類似性をケモカインに見いだし研究

を進めている（図１a）３）．将来的には，がん転移に対する

新たな治療戦略を創造することを目的としている．本稿で

は，我々の研究結果ならびにがん細胞上のケモカイン受容

体を標的とした創薬の現状を解説する．
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２． 胃がんの腹膜播種とケモカイン受容体 CXCR４

２０１１年にわが国においてがんで死亡した人の数は約３５

万７千人であり，部位別の死亡数は，男性，女性ともに肺

（男性２３．８％，女性１３．５％）に次いで胃（男性１５．４％，

１１．８％）となっている．また，２００７年における部位別の

罹患数は，男性では胃が最も多くがん罹患全体の２０％を

占めている４）．その中でも，胃がんの腹膜播種は，胃がん

の治療を困難にしている要因であり，克服すべき課題であ

る．そこで，まず始めに我々は，ヒト胃がん細胞株に発現

している種々ケモカイン受容体の網羅的な探索を行った結

果，胃がん患者の腹膜播種部位より採取されたヒト胃がん

細胞株において，ケモカイン受容体 CXCR４が特異的に高

発現していることが確認された５）．

３． 胃がん細胞を引っ張るケモカイン CXCL１２

そもそも，ケモカインは，リンパ球に作用して，リンパ

球を遊走，すなわち引っ張る能力があるサイトカインであ

る．そこで次に，リンパ球と同様にケモカインによって，

腹膜播種性ヒト胃がん細胞株も遊走するか否かを解析し

た．穴の空いたフィルターで上下区切られているチャン

バーの上層に腹膜播種性ヒト胃がん細胞を，下層に，ケモ

カイン受容体 CXCR４のリガンドである CXCL１２を入れる

と，リガンド濃度依存的な細胞遊走の亢進が確認され，そ

の亢進は，CXCR４の中和抗体で完全にブロックされる結

果となった．一方，当初は，細胞に遊走能力を付与するこ

とがケモカインの主要な役割であると考えられていたが，

近年，細胞遊走以外も様々な細胞機能の変化をもたらすこ

とが報告されている．なかでも，ケモカイン CXCL１２は

細胞遊走以外にも，血管新生や造血細胞の分化・増殖など

の多くのかつ強力な生理活性を有する．今回の我々の実験

結果から，ケモカイン CXCL１２は腹膜播種性ヒト胃がん

細胞の増殖も亢進させることが明らかとなった．

４． 胃がんの新たな治療標的分子 CXCR４

ここまでで，ケモカイン CXCL１２は，腹膜播種性ヒト

胃がん細胞上に発現しているケモカイン受容体 CXCR４，

細胞の遊走のみならず増殖も亢進することが明らかとなっ

た．そこで，ケモカイン受容体 CXCR４が胃がんの腹膜播

種治療における標的分子となり得るのか否かを，ヒト胃が

ん細胞の腹膜播種モデルを用いて治療実験を行った．腹膜

播種性ヒト胃がん細胞をヌードマウスの腹腔に移植後，ケ

モカイン受容体 CXCR４のアンタゴニスト AMD３１００を腹

腔内に投与したところ，著しい腹膜播種の抑制並びに腹水

貯留の減少が確認できた（図１b）．この結果は，CXCR４が

新たな治療標的分子となり得ることを明確に示している．

５． CXCR４を指標とした胃がんの腹膜播種診断の有用性

次に我々は，ケモカイン受容体 CXCR４のリガンドであ

るケモカイン CXCL１２は，どこから産生されるのか，ヒ

ト臨床検体を用いて検討を行った．その結果，CXCL１２は

腹膜の中皮細胞が主な産生源であることが明らかとなっ

た．興味深いことに，炎症や正常時の腹水中には，ケモカ

イン CXCL１２がほとんど確認できないのに対して，胃が

んの腹水中には高濃度の CXCL１２が存在することも確認

された．最後に，胃がん患者４６名において，胃がんの原

発巣におけるケモカイン受容体 CXCR４の発現と腹膜播種

との関係を調査した．その結果，ケモカイン受容体

図１ 胃がんの標的分子 CXCR４
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CXCR４陽性例２６例中，腹膜播種症例は２２例と，統計的

に優位に相関することも，免疫組織科学的な解析から明ら

かとすることができた．そこで，CXCR４が胃がんの腹膜

播種診断に有用であると判断される．

６． ケモカイン受容体 CXCR４を標的とした

胃がんの腹膜播種治療に向けて

これまでに，腹膜中皮細胞より産生されたケモカイン

CXCL１２が胃がん細胞上のケモカイン受容体 CXCR４に作

用し，腹腔中に胃がん細胞を遊走させ，さらに増殖も引き

起こすことが，胃がんの腹膜播種成立の一環として明らか

となった．したがって，胃がん細胞上のケモカイン受容体

CXCR４は胃がんの腹膜播種治療に関する新規標的分子で

あり，我々は，今後，創薬への歩みを着実に進めたいと考

えている．

７． 日本初の抗体医薬品，抗 CCR４抗体

ここからは，ケモカイン受容体を標的としたがん治療薬

開発の現状を述べたいと思う．昨年度は，ケモカイン研究

のみならず，日本の創薬研究におけるエポックメーキング

となる年であった．２０１２年５月２９日，協和発酵キリンか

ら，日本初の抗体医薬品として成人 T細胞白血病（ATL）

に対する治療薬モガムリズマブ（製品名ポテリジオ）が発

売された６）．この抗体医薬の開発は，基礎研究（�CCR４

の機能解析と ATL），企業研究（�抗体医薬品の効果向上

技術の開発）および臨床研究（�迅速な橋渡し研究と福祉

への新たな貢献），まさに，三つのメイドインジャパン研

究の集積から達成された誇るべき成果である．

１）一つ目のメイドインジャパン，CCR４の機能解析と

ATL

ケモカイン研究は，１９８０年代後半に２名の日本人研究

者が，リポ多糖（LPS）刺激末梢単核球の培養上清から好

中球遊走因子として CXCケモカインのプロトタイプであ

るインターロイキン（IL）-８を発見したことが始まりで

ある．また，モガムリズマブの標的分子であるケモカイン

受容体 CCR４は１９８５年にクローニングされ，そのリガン

ドであるケモカインの同定や受容体の機能解析や抗体作製

は，上記の抗 CCR４抗体開発メンバーを含めた日本人研究

者を中心として精力的に行われてきた．CCR４は，IL-４お

よび IL-５を産生する Th２タイプのメモリー T細胞に選択

的に発現しており，Th１タイプには発現していない．一方

で，リンパ系腫瘍においては，ATLのほとんどの症例が

CCR４陽性であることが報告されている７）．ATLはおもに

母乳を介した HTLV-１（human T-cell leukemia virus type１）

の垂直感染により数十年の経過で発症する．最近，ATL

での CCR４高レベル発現を制御する因子として，AP-１

ファミリーの転写因子 Fra-２が見いだされている．興味深

いことに，Fra-２は正常 T細胞ではほとんど発現が確認で

きない．また，皮膚指向性のメモリー T細胞において，

CCR４の発現が確認されている．この知見は，ATLが皮膚

へ浸潤しやすいことに対して合目的であると考えられる．

２）二つ目のメイドインジャパン，ポテリジェント抗体

このように，CCR４は ATL治療における有望な標的分

子として認識されるようになり，抗 CCR４抗体医薬品の開

発が着手された．すでに，数多くの抗体医薬が上市されて

おり，医薬品の売上高としても，近年は上位を複数の抗体

医薬品が占めるまでになってきている８）．抗体医薬品の薬

効メカニズムは，中和活性，アゴニスト活性，および免疫

機能活性の三つに大別できる．免疫機能活性としては，抗

体依存性細胞傷害活性（ADCC活性）および補体依存性

傷害活性（CDC活性）が重要である．ADCC活性とは，

標的細胞に結合した抗体に NK細胞やマクロファージなど

のリンパ球が機能細胞として結合し，抗体依存的に標的細

胞を傷害する仕組みである．協和発酵キリンの研究グルー

プは，抗体糖鎖のうちフコースを除去することで抗体の

ADCC活性を顕著に増強可能（５０～１０００倍）であること

を明らかとし，このフコース除去による ADCCの増強抗

体はポテリジェント抗体と命名された．モガムリズマブ

は，このポテリジェント技術９）により開発された．

３）三つ目のメイドインジャパン，迅速な橋渡し研究と福

祉への新たな貢献

抗 CCR４抗体の迅速な橋渡し研究は終了し，ポテリジェ

ント抗体モガムリズマブの福祉への貢献は，期待を持って

今まさに始まったところである．本抗体医薬品の臨床開発

のヒストリーや治療効果に関する詳細は各種総説を参照さ

れたい６，１０，１１）．是非，三つのメイドインジャパン研究の集積

成果をご確認頂きたい．

８． お わ り に

以上のように，がん細胞上に発現するケモカイン受容体

は，抗体治療における有効な治療標的であることが証明さ

れた．今後は，我々のグループも含めて，種々の疾病に対

して，ケモカイン受容体を標的とした第二，第三のメイド
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インジャパン医薬品が開発されることを願う次第である．
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