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S１００A８と S１００A９によるがんの肺転移
制御

１． 転移におけるがん細胞

がんの血行性転移は少なくとも四つの段階からなる（図

１-A）．１，原発巣で増殖したがん細胞同士の接着が失われ

それを取り囲む正常な組織構築に matrix metalloprotease

（MMP）などを活性化して浸潤する，２，がんに図らずも

酸素と栄養を供給している血管の中に侵入し体循環にのっ

て転移を予定している臓器にたどりつく，３，転移予定臓

器の血管から外に出る，４，転移予定臓器内で増殖する．

この複雑な事象の根本要因はこれまでがん細胞そのものの

中に想定された『転移遺伝子』に求められてきた．歴史的

には高転移性か否かによって発現に差のある遺伝子として

同定された NDP kinase Nm２３などである１）．その低発現や

遺伝子変異ががんを転移性に導くとされてきた．しかし

Nm２３の結合で Pruneの cAMP phosphodiesterase（PDE）活

性およびがん細胞の転移能は促進され，PDE阻害薬であ

る dipyridamoleがこれを抑制する場合もある２）．現在まで

に RhoCや特定のケモカイン受容体をはじめ多くの遺伝子

が転移と関係があるものとしてがん細胞から同定されてい

る３，４）．転移には多段階かつ多彩な生物学的活性が必要であ

るが，複数の分子の動態を制御する典型的な存在は転写因

子である．例えば，Weinberg博士の研究室では転移能力

の異なるマウスの乳がん細胞における網羅的な遺伝子発現

解析を上で述べた転移段階の達成度と比較検討し，転写因

子 Twistを同定した５）．転移の第一段階であるがん細胞同

士の接着は E-cadherinに依存するが Twistは本接着分子の

発現を低下させるだけでなく，形態変化や細胞運動など多

くの生物学的事象をひき起こすことが知られている．

２． 転移における生体側因子

一方，生体側の転移に関わる現象の研究も進んできた．

その最も理解しやすい例が腫瘍血管新生である．もちろん

がんそのものがなければ腫瘍血管新生も起こらないのであ

るからあくまでがん細胞が議論の出発点であることにかわ

りはない．がん細胞はその制御を逸脱した過剰増殖ゆえに

少なくとも局所的に低酸素状態となり転写因子 HIF-１αや
NF-κBを介して JunBが誘導される６）．これらは血管内皮

細胞増殖因子（VEGF）の転写を起こし，がんに向かって

血管が新生される．この血管は単に酸素と栄養をがんに供

給するだけではなく，これを介して細胞や分泌性タンパク

質が生体とがんとの間を往来する．例えば，リンパ球やマ

クロファージなど腫瘍免疫担当細胞はがん細胞の殺傷など

図１ 転移の各段階と実験系
A 転移の４段階（本文参照）
B 転移のモデル実験（本文参照）
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図２ S１００タンパク質
A S１００A９のホモダイマーの結晶構造を示す．モノマーは４個の αヘリックス（H１―４）からなり
２個のヘリックス―ループ―ヘリックス（EF-hand，N端 EF-１，C端 EF-２）を形成する．各 EFで
はヘリックスの介在領域に Caが結合する（文献１２より引用）．

B S１００A８の EF-２は７個の酸素原子が Ca結合に関与している．
C EF-hand superfamilyの１０００-bootstrap解析（文献１０より引用）
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に関与する．がん細胞からは先述の VEGFの他に TNFα，
や TGFβなどが腫瘍血管に分泌される．TGFβは ErbB-２

による乳がん発症には抑制的に働くが，がん細胞が一度血

流に入ると上述した転移の第３段階，すなわち血管の外へ

がん細胞が出るステップに促進的に作用する７）．VEGFも

Srcの活性化を介してこの第３段階に関与している８）．

３． 転移予定臓器の転移前解析

このようにがん細胞から分泌される因子に刺激されて生

体が反応しがん細胞と相互作用する．転移を議論する上で

『種と土壌』という考え方がある．種とは植物に喩えた原

発巣から弾けて飛ぶがん細胞のこと，また土壌とは種をま

ちうける畑に見立てた転移予定臓器のことである．種が飛

来する前にその植物は腫瘍血管を利用してメッセージを転

移予定臓器に送り遠隔操作で畑を耕し土壌を肥沃にして種

の生着を促すのではないか，という仮説も成り立つ．転移

の四つの段階を分断することで単純化し，転移の生物学的

実験系を構築できる（図１-B）．すなわち，自然転移しな

いことがわかっているがん細胞をマウスの皮下に移植し増

殖するのを待って原発巣に見立てる．できあがった皮下の

がんからは多くの物質が分泌されて転移予定臓器の土壌を

耕している．この時点で，第１および２段階をスキップす

る目的でマウスの尾静脈から同じがん細胞を静脈注射す

る．この実験系で注射されたがん細胞が最初に到達する臓

器は肺であり，転移予定臓器が実際に肺であるならがん細

胞を標識することによって肺への転移を定量化することが

できる．

皮下のがんができる前後，すなわち転移予定臓器の土壌

が形成される前後で，マウス肺の cDNAマイクロアレイ

を施行したところ，S１００A８と S１００A９の mRNAが有意に

上昇していた９）．マウスの転移前肺の血管内皮細胞とマク

ロファージで発現が誘導され，中和抗体の投与は転移を抑

制した．『種と土壌』説でいえば S１００A８と S１００A９の発

現で土壌が耕されたことになるが，抗 VEGF抗体や抗

TNFα抗体で両者の発現は抑制される．両タンパク質は慢
性関節リュウマチの関節腔内滑液中にマクロファージが産

生する Ca結合性 EF-handタンパク質として発見され，

２５―６５％の相同性をもつ２５種類からなる S１００ファミリー

の構成員である（図２）１０～１２）．この分子群の Ca結合の Kd値

は１０―５０µMである．S１００の生物学的機能はうつ病との関

連など極めて多彩である．細胞運動を促進することから，

がんの進展に関係があるとされるMIP-１α，MCP-１，SDF-

１などと同じようないわゆる遊走因子でもある１３）．種々の

がん，炎症，I型糖尿病などで血中濃度が上昇することが

知られており biomarkerとしての有用性が期待される．上

述の転移モデル実験で，マウス肺での S１００A８発現は

VEGFなどに依存性であるが転写調節の詳細は不明であ

る．Ca依存性に A８／A９ヘテロダイマーを形成し，heparin

sulfate proteoglycansとの結合を介してホモダイマーよりヘ

テロダイマーの方が強く血管内皮細胞に作用する．A８／A９

そのものでは詳細な生化学的解析はなされていないが

S１００ダイマーの Kd値は Ca非存在下で１―４µM，Ca存在下

で１０―５００nM程度である．組織特異的発現と標的タンパク

質との結合に関与する C端のもっとも変化に富む領域が

相同性の高い本分子群の生物学的作用の特異性を決定して

いるらしい．事実，A８-nullマウスは胎生９．５日で１００％

死亡するのに対し，A９-nullマウスは生存し大きな異常は

ないが A８タンパク質は検出されない．S１００タンパク質の

生物学的特異性や A９タンパク質による A８タンパク質の

安定化作用を示すものと考えられる．膜受容体に関しては

不明な点が多いが NFκ-Bや p３８，p４４／４２MAPキナーゼな

どを活性化することなどが報告されている．

４． ハイジャック説と多くの未解決問題

S１００A８／A９の転移予定肺における発現は何を意味する

のであろうか．上述のマウス転移モデル実験で VEGFR１

陽性骨髄球系細胞が骨髄から肺へ動員されフィブロネクチ

ン受容体であるインテグリン α４β１を発現するが，これも
土壌の準備である１４）．この空間を転移前ニッチと呼びがん

細胞（種）が入ってくる．SDF-１がニッチで高度に発現し，

SDF-１受容体を発現しているがん細胞は SDF-１の濃度勾

配を認識することでニッチに誘導されるという主張がある

が１４），SDF-１mRNAの有意な上昇を認めない場合もあり９），

複数の遊走因子が関与していると想像される．重要な点

は，本来マクロファージなどが発現している遊走因子の受

容体をがん細胞も不明の機序で発現していることであり，

いわば生体防御機構のハイジャックだという点である（図

３）１５）．では，最初に肺に移動するのはがん細胞か骨髄球系

細胞か．先にがん細胞が限り無く少数だけ肺に移動したこ

とを生体が感知して防御の立場から骨髄球系細胞を骨髄か

ら動員させるのか．動員させられた骨髄球系細胞はそこで

土壌を準備するので転移の増幅機転が始まる．この場合，

がん細胞の初期の微少転移は確率過程か．先に骨髄球系細

胞が動員されるならなぜ肺なのか．転移の臓器特異性決定

要素はがんの産生する増殖因子群のパターンか．転移予定

臓器のセンサーは何か，どのようにして肺だと示すのか．
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なぜがん細胞が先に肺に移動すると感知できるのか．ニワ

トリと卵のようなものかもしれない．今後，ハイジャック

説の詳細なメカニズムが解明されることを期待する．
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質量分析顕微鏡の進歩

生体高分子を組織切片上で，その位置情報を保持したま

ま解析できる方法としてイメージング質量分析（Imaging

Mass Spectrometry：IMS）が注目を集めている．本稿では

前半で本年１月にはじめて開催された IMSに特化した国

際会議（アメリカ質量分析学会 ASMS主催）で発表され

た内容を中心に，IMSの世界的な研究動向を述べる．ま

た後半では特に我々が現在開発中の顕微鏡レベルでの解像

度を伴った IMS，質量分析顕微鏡とその研究進展につい

て説明する．

１． IMS誕生の必然性とその世界的動向

質量分析技術がポストゲノム時代のプロテオミクスとい

う分野において非常に重要な役割を果たしてきた事実は，

衆目の一致するところである．２００２年に田中耕一（（株）

島津製作所）と John B. Fenn（Virginia Commonwealth Uni-

図３ ハイジャック説
外来性の微生物から生体を防御するためマクロファージなどの
自然免疫担当細胞が動員される．この仕組みに便乗してがん細
胞は転移するのではないか．遠隔地の犯人を探し出す犬の嗅覚
のように高度な物質間相互作用が存在すると考えられる（文献
１５より引用）
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