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研究成果の概要：ADAM28 (a disintegrin and metalloproteinase 28)は、ヒト乳癌や非小細胞肺癌

で癌細胞特異的に発現し、癌細胞の増殖やリンパ節転移に関与することが知られている。本研

究では、癌細胞における ADAM28 遺伝子発現メカニズムを解明するために MDCK イヌ腎上皮

細胞株を 5 種類のがん遺伝子（v-Src、LMP1、ErbB2、Ha-Ras、c-Fos）で形質転換し、ADAM28

発現の検討を行った。その結果、ADAM28 は v-Src による形質転換で特異的に発現するととも

に細胞間接着のない浮遊細胞となった。形質転換細胞株をヌードマウス皮下移植すると、v-Src

形質転換細胞株では最も強い腫瘍形成能があり、その腫瘍形成は抗 ADAM28 中和抗体の局所

投与で抑制された。本細胞株では ADAM28 発現が上昇しており、Src kinase 阻害剤(radicicol)で

ほぼ完全に発現抑制された。PI3 kinase 阻害剤(LY294002)あるいは MAP kinase 阻害剤(PD98059、

U0126)では部分的に抑制され、両経路の阻害剤処理で完全消失した。ヒト乳癌、肺癌、卵巣癌、

大腸癌細胞株においても ADAM28 発現と Src のリン酸化は正の相関を示し、ADAM28 高発現

癌細胞株では、Src kinase、PI3 kinase および MAP kinase の阻害剤処理で発現抑制された。また、

ヒト乳癌，肺癌，卵巣癌，大腸癌の免疫組織染色で ADAM28 とリン酸化 Src が癌細胞で共発現

していた。以上のことから、v-Src 形質転換細胞株とヒト癌細胞における ADAM28 遺伝子発現

には Src の活性化が重要であり、その下流の MEK/ERK と PI3K/mTOR の両経路が関与している

ことが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
ADAM 分 子 は 、 MMP （ matrix 

metalloproteinase）のメタロプロテアーゼド

メインを共有する遺伝子ファミリーである。

ADAMは、細胞膜上の増殖因子・レセプタ

ー・細胞接着分子のshedding、細胞外マトリ

ックスの分解、インテグリンへの結合などに

よる細胞の接着・運動・増殖に関わる多機能

分子であり、MMPと同様に癌細胞の増殖・

浸潤・転移への関与が示唆されている
（Cancer 

Sci 98:621-628, 2007; Nat Rev Mol Cell Biol 8 :245-257, 

2007; Curr Phram Des 15:2349-2358, 2009）
。 

 申請者は、ヒト癌組織におけるADAM分子

の遺伝子発現を網羅的にスクリーニングし、

ADAM28 のヒト乳癌や肺癌細胞での選択的

遺伝子発現と癌細胞の増殖との相関を示す

とともに、insulin-like growth factor binding 

protein-3 (IGFBP-3)の分解による乳癌細胞増
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殖促進作用を実証してきた
(Biochem Biophys 

Res Commun315:79-84, 2004；Cancer Res 66:9913-9920, 

2006)
。また、yeast two-hybrid 法を用いた

ADAM28 結合タンパク質の探索から、

ADAM28 の基質として connective tissue 

growth factor (CTGF)を見出し、ADAM28 が

CTGF/ vascular endothelial growth factor 

(VEGF)複合体のうちCTGFを選択的に分解

し、遊離したVEGFが血管新生を促進するこ

とを証明した
(Biochem Biophys Res Commun 

402:651-657, 2010)
。同様にyeast two-hybrid法に

よりADAM28 結合タンパク質の候補として

von Willebrand factor (VWF)を見出し、癌細

胞で発現するADAM28 は血中でのVWF分

解を介してVWF誘導性アポトーシスを回避

し、癌細胞転移促進に働く可能性を証明し

た  (J. Natl. Cancer Inst. 104:906–922, 2012)
。さら

に、ADAM28 を検出するELISA法を開発し、

肺癌患者の血中ADAM28 レベルは、臨床病

期、リンパ節転移、再発と正の相関を示し、

本ELISA系が肺癌の診断や病勢のモニター

法として有望であることを報告している

（Int.J.Cancer 127:1844-1856, 2010）
。これら一連

の研究により、ADAM遺伝子ファミリー分

子の中でも、ADAM28 はヒト癌細胞の増

殖・浸潤・転移に深く関与することを明ら

かにするとともに、本分子がヒト癌の診断

や治療標的となり得ることを示してきた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまで未解決な癌細胞にお

ける ADAM28 遺伝子発現機構と本分子を標

的とした治療薬開発の基礎的研究を行った。

遺伝子発現機構に関しては、種々の癌遺伝子

で形質転換した細胞やヒト乳癌・肺癌細胞株

を用いて ADAM28 遺伝子発現に関わる分子

の同定と細胞内シグナル伝達機構を解析し

た。次いで、発現調節において最も重要な分

子に対する阻害剤やヒト型抗 ADAM28 抗体

による癌細胞の増殖・浸潤・転移抑制作用を

検討し、ADAM28 の発現と活性を標的とする

新規治療薬開発のための基礎研究を行った。 
 
３．研究の方法 
MDCK イヌ腎上皮細胞株をがん遺伝子（v-Src、

LMP1、ErbB2、Ha-RAS、C-Fos）で形質転換

させた細胞株でのADAM28発現をRT-PCR法、

イムノブロット法、免疫組織化学染色法で調

べ、ヌードマウス皮下移植での腫瘍形成能を

検討した。これらの細胞株及び ADAM28 発

現・非発現ヒト癌細胞株を Src阻害剤 (PP-2、

Radicicol)、PI3 kinase 阻害剤 (LY294002)、

MAP kinase 阻害剤 (PD98059、U0126 など)

で処理し、ADAM28 発現に関わる細胞内シグ

ナルを検討した。 
 
４．研究成果 
ADAM28発現はMDCK細胞では陰性であり、

v-Src で形質転換した細胞株のみで発現がみ

られた。また、同細胞株では v-Src のリン酸

化が上昇しており、マウス皮下での腫瘍形成

能が最も高いことが明らかとなり、その作用

は抗 ADAM28 抗体処理により抑制された。

同細胞株における ADAM28 の発現は、PI3 

kinaseとMAP kinaseの阻害剤で部分的に抑制

され、両阻害剤処理で完全消失した。ヒト癌

細胞株においては、ADAM28 発現レベルと

Src のリン酸化は正の相関を示し、Src、PI3 

kinase お よ び MAP kinase の 阻 害 剤 で

ADAM28 発現は阻害された。以上のデータは、

癌細胞における ADAM28 の遺伝子発現は、

PI3 kinase と MAP kinase を介して Src が制御

していることを示唆している。 
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