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慶 慮 険ミ'!.●83(4):2藍5～219.　 2006

綜 説

細胞接着現象抑制は癌転移防止につながるか

一E 一セ レ ク チ ン,シ ア リル ル イ スーXお よ び シ ア リル ル イ スーA

独立行政法人国立病院機構

　 　 　 　 　 まつ　　　もと　　 .幽.ゐ

　　　　　 松　本　純

東京 医療 セ ン ター

　お

夫

Key　 Words:　 細 胞 接 着 抑 制 転 移.　 E一セ レ ク チ ン。 シ ア リ ル ル イ ス ーX,シ ア 「,ル ル イ ス ・A

緒　　言

　炎sf局所に白血球が樂合 して,白 血球が集合すると炎

症が始まる.ま るで判 じ物のような,鶏 と卵の関係のよ

うな話題になるが,接 着分子にまつわる話題を記述 した

い.

表1　 白血球 ・内皮細胞 間での接毬反応 に関わ る分子

白血 球 と腫 珊 細 胞 の 接 魍 の 相 似 性

　 接 着 分子 の 一 っE・ セ レ クチ ンは セ レクチ ンフ ァ ミ リー

に 属 し(表1),イ ン ター ロイ キ ン4(IL4),一s(豆L-6)

あ るい はTNF-aな どの サ イ トカ イ ンか ら刺 激 され る と

血管 内皮 表面 に発 現 し,i(nist巾 を 流 れ る 白i(n球 や腫 瘍 細

胞 の特 異 的 な リガ ン ドと結nす る.こ れ らの 結 合 に よ り,

E・セ レ クチ ンの リガ ン ドと な る シ ア リル ル イ ス・Xお よ

び一Aを 表 面 に 発言 して い る 白 血球 や 腫 瘍 細 胞 は 血 管 内

皮 上 を ロー リン グす る よ うに な る.活 睦 化 され た 白血 球

表面 に はIL-8な どの 刺 激 でLFA-1(lymphocyte　 func-

tion-associated　 antisen,　 CDHa/CD18)が 発 現 し,血

管 内 皮 側 に は リガ ン ドと して イ ン テ グ リ ン グ ル ー プ の

ICAM・1　 (intercellular　 adhesion　 molecule・D　 や

VCAM・1(vascular　 cell　adhesion　 molecule・1)が 出

現 し,白 血 球 は強 く血 管 内 皮 に 接 着 す る.o一 リ ングの

弱 いlt'Y'は セ レクチ ンに 依 存 し,強 い し っか り と した接

着 は イ ンテ グ リ ンに 依 存 した 反 応 で あ る.そ の 後,膠 着

した 白1血【球 によ る乱 流 に よ り,血 小 板 が 凝 渠 す る、 その

凝 集 す る血 小 板 か らで る サ イ トカ ンに よ って マ トリッ ク

ス プ ロ テ ア ー ゼが 放 出 され。 基底 膜 の 破 壊 が 起 こ り,白

血 球 は炎 症 局 所 に集 合 す る.腫 煽 細 胞 の 場 合 で は血 行 性

転 移 の 最 初 の ステ ップ が セ レ クチ ン依 存 で 始 ま り.血1管

外 に侵 入 して 転移 が 成 立 す る こ と に な る(図1).

分子 細胞 リガ ン ド

Sclectins

L-selectin　 PMN.1ymphocytes cnsn,Gly-CAM・r

Sialyl　Lewis-X$oihcrs

P-selectin　 I　Endotltelial　 cell P-sclectin　 　glycoprotcin

Pla亀elets ligand-1　 fPSGL-ll

Sialyl　Lewis・X&others

E-selectin　 i　Endothelial　 cell Sialyl　 Lewis・X&others

Inlegrins

LFA・ 且　　 PMN,　 lymphocyces ICAA1-1,ICA41-2(CD--a/

¥taaI　 　 IPMN CD18)

ICA¥4180thers(CDi16/

CD181

Immunoglohulinsuperfemily

ICAM-1 Lymphocytes　 EC LFA・1.Mac・1

ICAM-2 Lymphocytes,　 EC LFA・ 且

PECA¥1-1 EC,　 PMN,　 Lympho・ various　 platclcls

C}'ll'S

'these　 are　 ligands　 for　 lymphocyte　 Lselectin:[he　 IiRands

「or　ncutrophil　 L・sclec吐in　 have　 na　 been　 identified.

EC,　 endo[hclinl　 ce11:PECAM・1.plalclci吐endothelia且cell　 ad・

hesion　 cell　 Molecule-1
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セ レク チ ン フ7ミ リー の構 造

　 E・セ レク チ ンは 白1(II球表 而 に恒 常 的 に発 現 して い るL・

セ レ クチ ンお よ びmi小 板 ・白 血 球 にiCfliし て い るP一 セ

レク チ ンと セ レ クチ ン フ ァ ミリー を構 成 して い る,vii.is

に レ ク チ ン ドメ イ ン が あ り.そ の ドに1:r増 殖 因 子

(EGF)様 ドメ イ ンが あ り,コ ン プ り メ ン ト ・レギ ュ ラ

ト リー ・モ ジュー ル.膜 貰通 たん ぱ くが続 い て,細 胞 内

で ア ン カー ・プ ロテ イ ン,ア クチ ン フ ィラ メ ン トが連 な っ

て い る 構 造 で あ る(図2).E・ セ レク チ ンはIL一],　 IL-6

やT¥F-aな ど サ イ トカ イ ンの 刺 激 で ご く短 時raqで 血1菅

内皮 表而 に顔 を 出 し,お よ そ4時 間 で1rt大 に な る.そ の

後,白 血 球 表 面 に イ ン テ グ リ ン受 容 体(LFA・1や

VLA4)が 活 性 化 され,血 管 内 皮 細 胞 妻 而 に イ ンテ グ リ

ン フ ァ ミ リ ー のICAM-1(intercellular　 adhesion

molecule・1)　 やVCAM-1　 (vascular　 cell　adhesion

molecule・1)が 発現 し,が っち り と し た細 胞 間 の 接 普

が 起 こ り,つ づ いてllll管外 へ逸 脱 す る反 応 が生 じる.
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シ ア リ ル ル イ ス ・Xお よ び シ ア リ ル ル イ ス ・A

　 癌 細 胞 表itiiに 存 在 す る シ ア9ル ル イ ス ・X(sialyl

Lewis・X:sLc`)お よ び シ ア1,ル ル イ ス ・A(sialgl

Lewis・A:sLc')(図3)は セ レ ク チ ン の 「,ガ ン ド と し

て1血 管 内 皮 上 のE一 セ レ ク チ ン と 結 合 す る,そ れ ら の 反

応 が 血 行t'L転 移 の 最 初 の ス テ ッ プ と して 認 識 さ れ る よ う

に な っ た(図4).シ ア リ ル ル イ ス 抗 原 は シ ア ル 酸

(NeuAc=N・ ア セ チ ル ノ イ ラ ミ ン酸)と,ガ ラ ク トー ス

(Gal)と,　 N・ ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン(GlcNAc)と,フ

コ ー ス(Fuc)か ら構 成 さ れ た 糖 鎖 が た ん ぱ く質 に 結 合

し て い る.

　 シ アiルLe'　 原 は ル イ ス 式 血 液 型 抗 原 のLewis　 A

抗 原(Leう に,シ ア ル 酸(NeuAc)が,2一 ・3結 合 し

た 構 造 を し て い る(図3).ン ア リ ルLc'抗lfilはLc'に

一2is
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シ ア ル 酸(NeuAc)が,2一,　 g･i:nし た 構 造 を し て い

る,シ ア リ ル ル イ ス ・X(sLe`)お よ び シ ア リ ル ル イ ス ・

A(sLeう は ル イ ス 式 血 液 型 抗 原 と 同 様 に,基 幹 領 域 に

Gal・GlcNAcを 有 して い る._rCINIigttiで あ るsLe'で は

GalとGlcNAcの 結 合 が1一 ・3で あ る の に 対 し て,二

型 糖 鎖 で あ るsLe'で は1一 。4縮 合 して い る.

　 腫 瘍 マ ー カー と して 知 られて い るiで シア リル ル イ スー

X系 に属 す る もの にCSLEXや シ アllルLe'・iを 認 識 す

るSLX,　 difucosy-1　Le'一]を 認 識 す る シ アqルSSEA-1,

そ の ほかNCC・ST・439な どが あ る.

　 ま た シア リル ル イ ス・Aに 属 す る もの と して は 育 名 な

CAI9・9が あ る.　 SLe"抗 原 の 　 rkに は 基 幹 領 域 の

Galpl→3GlcNAcの ガ ラ ク トー ス に1ま ず シ ア ル 酸 転

移 酵 素 で あ るST酵 素 に よ り シ ア ル 酸(NeuAc)2→

3結 合 させ シア リルLe'抗 原(sLec:DUPAN・2)が 形

成 され る.そ れ か ら シア9ルLe'抗1痕 のGlcNAcにLe

酵 素 に よ り フ コ ー ス(Fuc)を1一 ・4結 合 させ て シアq

ルLc'抗lj'(CA19-9)が 合fib～され る.

　 CA　19-9は ル イ ス抗 原 陽 性 の 人 で は膵 菅,胆 管,胆 嚢

一L皮,冑 腸 上皮 の一 部細 胞 膜 に局 在 して い る,通 常 膵管,

胆 管 か ら消 化管 に排 泄 され て い る,し たが って 炎症 や腫

瘍 で 排 泄 障害 が生 じる と血 中 に移 行 し高 値 を呈 す る,シ

ア9ル ル イ ス・A抗 原 の 合 成 に はLe酵 素 が 必 要 で あ る.

そ の酵 素 が 欠損 して い る人Le(a・b一)がriM人 で は10

人 に1人 手呈度 い る の で,そ れ らの 人 で は癌 で もCA19-9

が 高 くな ら な い こ と を 知 って い る必 要 が あ る.し か し

Lo酵 素 が 欠 損 して い る 人 で も前su体 で あ る シ ア リ ル

Le`は 上 昇 し う る の でDUPAN-2の 測 定 がfili1で あ る.

これ らの 人 で もFUT6酵 素 に よ り シア リルLe'糖 鎖 は

合成 で き るの でSLX値 は肺 癌 な ど が あ る と.L昇 す る.

艮セレクチン発現抑制の効果

　われわれは}12受 容体拮抗薬の シメチジンがEセ レ

クチンの発現を阻害することを見出 い.,雌 行大腸繕を

対象に術後補助療法の抗瘤剤に併川する比較対象試験を

1990年 から19924Fに かけて行 った(図5).癌 細胞表

面に糖鎖抗原を強く発現 している症例にシメチジン投与

の効果がでるであろ うと予測 した,シ ア リルルイス・X

高発現群で予想通 りンメチジン投与群のf後 が良好で転

移を抑制 していることが示唆 された(図6)。 シアリル

ルイス・A高発現群で も同様であり(図 ア),糖 鎖とE・セ

レクチンの結合を阻害する治療が成立する可能性を証明

した=;.

　実際にはシメチ ジンの転移予防効果,生 存墨延長効果

が3fi'!t:(F率 の解析時に判明 しJ,そ の後の研究でE・セ

レクチン発現抑制作用が予後延長の理山になることを発

見した,

図5
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結　　驕

　それまで接普抑制が治療につながるとすればE一セ レ

クチンによる弱い接着ロー リングよりもインテグリンに

よる強い接着を抑える必要があると考え られていた.E・

セレクチンの発現を少な くすることで癌細胞の血管内皮

への弱い接着を抑えることが転移抑制につなが り,予 後

の延長まで3wJめられることが始めて証明されたことにな

る、名古屋市立大学分子遺伝岡本尚教授や藤田保健衛生

大学における小林健一講師,梅 木俊治助教授,病 理の今

枝義博研究員 ら共同研究者に感謝 したい.
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