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The BAR domain superfamily proteins bind to the cellular
membrane of various curvatures
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がん細胞による浸潤突起形成の分子機構

１． は じ め に

がんは日本人の死亡原因の１位であり，約３人に１人は

がんで亡くなる．がん患者の命を奪う最も大きな要因は転

移であるが，その制御は未だ非常に困難である．がん細胞

が遠隔転移する主な様式は血行性転移であるが，その過程

において基底膜の破壊と間質への浸潤，血管内侵入が不可

欠である．しかし基底膜，間質，血管壁に存在する細胞外

基質は物理的障害となるため，がん細胞はこれを分解し遊

走する必要がある．従ってがん細胞による細胞外基質分解

の分子機構の解析は，がん浸潤・転移の分子病態の解明

と，それに基づく新たな治療法の開発に極めて重要であ

る．最近になりがん細胞は浸潤突起（Invadopodia）と呼ば

れる構造を形成して細胞外基質を破壊し，浸潤・転移する

ことが明らかになってきた．そこで本稿では浸潤突起に関

するこれまでの研究の流れと最近の知見について概説した

い．

２． 浸 潤 突 起

浸潤突起は浸潤性がん細胞を生理的な基質上で培養した

際に，細胞の底部に形成される細胞膜構造であり，細胞外

基質を分解する活性を持つ（図１A）．１９８９年に Chenによ

り v-Srcでトランスフォームした線維芽細胞が形成する構

造として最初に報告され１），その後多くのヒトがん細胞株

や腫瘍初代培養においても観察されている．マクロファー

ジ，破骨細胞，樹状細胞などの単球由来細胞や血管内皮／

平滑筋細胞などにより形成されるポドソーム（Podosome）

も浸潤突起と良く似た分子構成を持ち細胞外基質を分解す

る２，３）．これらの正常細胞は組織浸潤や細胞外基質リモデリ

ングを行うことから，ポドソームは浸潤突起の生理的なカ

ウンターパートだと考えられる．最近では浸潤突起とポド

ソームを合わせて Invadosomeと呼ぶこともある．

浸潤突起の中心構造はアクチン繊維であり，これを制御

する様々なアクチン細胞骨格制御タンパク質が局在する４）．

浸潤突起の検出には，蛍光標識した細胞外基質（安価なゼ

ラチンが良く用いられる）でカバーガラスをコートしてそ

の上で細胞を培養し，アクチン繊維をファロイジン等で染

色した後に蛍光顕微鏡や共焦点レーザー顕微鏡で観察する
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という方法が一般的に用いられる．浸潤突起はアクチン繊

維に富む点状の構造として観察され，その部分で蛍光細胞

外基質の分解が起こる為に黒く抜けた部位を見ることがで

きる（図１B）．さらに浸潤突起のマーカーであるコータク

チン，N-WASP（Neural Wiskott-Aldrich syndrome protein），

リン酸化チロシン，Tks５（Tyrosine kinase substrate５），

MT１-MMP（Membrane-type １ matrix metalloproteinase）な

どとの共染色が行われる．特に Tks５は浸潤突起に特異的

に存在すると考えられており，現在最も良いマーカーであ

ろう．他にも様々なシグナル伝達分子，細胞―基質間接着

分子，細胞外基質分解酵素，膜輸送関連分子などが局在す

る（図１C）．

３． 浸潤突起形成の分子機構

浸潤突起は細胞増殖因子，インテグリン活性化などの刺

激により形成される．これはがん細胞が細胞外基質に接

し，血管など細胞増殖因子の濃度が高い領域に向かって遊

走する際に浸潤突起が形成されることを示唆している．興

味深いことに細胞外基質を固くすると浸潤突起形成が促進

されることが報告されている５）．従ってがん細胞は周囲の

環境を感知し，必要に応じてメカノトランスダクションに

より浸潤突起形成を誘導するものと考えられる．

これら細胞外のシグナルに応じて，Twist１による上皮間

葉転換，活性酸素種の産生，脂質ラフト形成，イノシトー

ルリン脂質代謝などが活性化され浸潤突起の形成が誘導さ

れる２，６，７）．我々はタイムラプスイメージングにより，浸潤

突起が前駆体の形成，アクチン重合による安定化，細胞外

基質分解と伸長というステップを経て成熟することを報告

している８，９）．前駆体の形成にはアクチン制御タンパク質で

ある N-WASPやコータクチンなどが必要である．この前

駆体においてコフィリンやMenaINVなどの働きによりアク

チンフィラメントの反矢じり端が露出され，これを足場と

した急速なアクチン重合により構造が安定化される．さら

にMT１-MMPなどの細胞外基質分解酵素が集積し細胞外

基質の分解が起こり，さらなるアクチン重合や微小管の働

きにより突起が伸長していくと考えられている（図２）．

図１ 浸潤突起
A．浸潤突起の模式図．B．MDA-MB-２３１ヒト乳がん細胞による浸潤突起形成．蛍光
ゼラチンでコートしたカバーガラス上でMDA-MB-２３１細胞を培養するとアクチン繊
維に富む浸潤突起が細胞底部に形成され，黒く抜けたゼラチンの分解部位が観察され
る（矢頭）．C．主な浸潤突起構成／制御分子．
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面白いことに，浸潤突起は細胞核周辺の細胞膜にて良く

形成され，ゴルジ体に近接して存在することが電子顕微鏡

により観察されている．恐らく新たに合成された構成分子

がゴルジ体を経由して浸潤突起に輸送されるものと考えら

れる．実際に最近MT１-MMPを含む膜小胞が浸潤突起へ

輸送される様子が観察されている１０）．浸潤突起に膜輸送に

関わる分子が多く存在するのは，このように構成分子の輸

送や補給，リサイクリングなどが必要であるからだと考え

られる．

４． がん浸潤・転移における浸潤突起の役割

以前から乳がん細胞株において浸潤突起形成能とがん細

胞の浸潤・転移能に強い相関があることが示されていた

が，浸潤突起の生体内での機能は長らく不明であった．

我々は蛍光ラベルした移植腫瘍の二光子励起顕微鏡観察に

より，乳がん細胞が血管内へ侵入する際に浸潤突起様構造

が観察されることを報告している１１）．また N-WASPの

ノックダウンにより浸潤突起形成能を抑制した乳がん細胞

の移植腫瘍において，細胞運動と血管壁周辺の細胞外基質

分解，血流への侵入及び肺転移が顕著に抑制されることを

見いだしている（論文投稿中）．他のいくつかの浸潤突起

構成分子に関しても，動物モデルあるいは臨床研究におい

てがん転移に関わることが示されている．ラット腸間膜を

用いた大腸がん細胞の ex vivo培養系では，浸潤突起によ

り基底膜が破壊されて小さな穴が形成され，そこからがん

細胞が間質へと浸潤して行く様子が観察されている１２）．さ

らに乳がん細胞の移植腫瘍切片において Tks５陽性の浸潤

突起が観察されている．実際に浸潤突起形成に必要な分子

の発現抑制を行うと，このような構造がなくなり，肺転移

が顕著に抑制される１３）．従って，血行性転移の過程におい

て，少なくともがん細胞が基底膜を破壊し間質へ浸潤する

際，また血管壁を通過して血管内侵入を起こす際に浸潤突

起は機能していると考えられる（図３）．

５． お わ り に

浸潤突起はがん浸潤・転移の過程を理解する上で非常に

重要な構造であると考えられ，進行がんの治療標的となる

可能性もある．実際に浸潤突起形成を指標とした阻害物質

のハイスループットスクリーニングなども行われてい

る１４）．Migrastatinはがん細胞の運動を抑制する物質として

図２ 浸潤突起形成のモデル
浸潤突起形成は細胞増殖因子刺激，インテグリン活性化，メカノトランスダクション
などにより誘導される．先ず脂質ラフト形成やイノシトールリン脂質産生代謝など細
胞膜上のシグナルが引き金となり，N-WASPを含むアクチン制御タンパク質群により
前駆体が形成される．次いでコフィリンやMenaINVなどによりアクチン重合が促進され
前駆体の安定化が起こり，MT１-MMPを含む細胞外基質分解酵素が集積して細胞外基
質が分解され浸潤突起の成熟と伸長が起こると考えられている．
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放線菌の一種から分離された抗生物質であり，その合成誘

導体はマウスモデルにおいて乳がんの転移を抑制する．最

近このMigrastatin誘導体が浸潤突起の必須構成分子であ

る Fascinの阻害物質であることが示された１５）．これは浸潤

突起構成分子ががん転移治療の創薬標的になる可能性を示

した点で非常にインパクトがある．しかし，前述したよう

に正常細胞もポドソームという良く似た構造を形成するこ

とから，浸潤突起を標的とする際にはポドソームとの相違

を詳細に検討し，副作用が起こる可能性を極力さけるよう

努力する必要があろう．また今後さらに浸潤突起に関する

研究を臨床応用するためには，腫瘍組織や腫瘍初代培養を

用いたさらなる解析が必要であろう．
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図３ がん浸潤・転移における浸潤突起の役割
A．がん細胞が腫瘍間質に浸潤遊走する際には，腫瘍を取り囲
む基底膜を破壊する必要がある．浸潤突起は基底層の細胞外基
質を分解し，がん細胞の浸潤を促進すると考えられている．
B．がん細胞が血行性転移するためには，血管壁を通過し血流
へ侵入するイントラバセーションと呼ばれるプロセスが必要で
ある．浸潤突起は血管周囲のがん細胞により形成され，血管壁
の細胞外基質を分解すると考えられる．
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