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緒　　　言

　以前から“がん”の種類によっては，“転移先臓器”
が高い確率で決まることが知られており，“種”と“土”
に例えられてきた．この種と土のクロストークの機構
を分子レベルで解明できれば，より精密で効果的なが
ん転移抑制の戦略を構築することが可能と考えられ
る．近年，「臓器が発する S100タンパク質＊：soi signal」
と「がん細胞側の S100受容体：soil sensor」の関係が，
この種と土のクロストーク機構の解明に重要であると
され，多くの注目を集めている．本書では，筆者が
S100タンパク質に着目するに至った経緯，S100タンパ
ク質群の新規受容体群を見出すに至った経緯，そして，
これまでの S100-S100受容体研究の集大成といえるが
ん転移をターゲットとした新しい効果的転移制御製剤
（がん転移における「臓器」と「がん細胞」のクロス
トークの遮断）の開発に至った経緯について述べさせ
て頂く．
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＊ S100タンパク質：ヒトでは20種のファミリー（S100A 1 〜 
A16，B，G，P，Z）が知られている．いずれも Ca 結合性
（EF-hand モチーフにより Ca をトラップ）の低分子量タンパ
ク質（約10kDa）である．興味深いことにこれらタンパク質群
は，細胞内で機能する一方，古典的な分泌シグナルを持たない
にも関わらず細胞外にも分泌され，サイトカインやケモカイン，
あるいは増殖因子様の機能を有する1）．

S100タンパク質への着眼

　筆者が S100タンパク質に最初に出会ったのは大学
院博士課程での研究である．ヒト細胞の不死化，がん
化に伴って発現変動するタンパク質として S100A11
を見出した2）．S100A11は既知タンパク質であるものの
当時論文数が10編ぐらいとほとんどその本態がわかっ
ていないことから，S100A11の研究を進めることで
様々な新しい発見が得られてくることに胸を躍らせ
た．研究開始初期は S100A11が細胞外に分泌されると
は全く考えておらず，細胞内での機能解明にいそしん
だのを覚えている．結果，S100A11が細胞質から核へ
移行することが正常ヒト細胞の増殖の抑制に重要であ
ることを明らかにした3-5）．一方，様々ながん細胞や組
織で S100A11の発現が上昇しているという報告があ
り，上記のように S100A11がひたすら細胞増殖抑制に
のみ働いているのであれば説明しにくいことである．
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筆者はこの問題に取り組み，S100A11が細胞から分泌
もされ，細胞をオートクライン機構で刺激し，細胞増
殖を正に制御することを明らかにした．この機構が，
がん細胞で亢進していることが判明したのである6-8）．

受容体RAGEの研究

　上述の細胞外に分泌された S100A11が細胞に作用
するためには S100A11に対する何らかの受容体が必
要と考えられる．さらなる研究の結果，他の S100タン
パク質研究で報告のあった終末糖化産物受容体
（receptor for advanced glycation endproducts：
RAGE）（遺伝子名 AGER）が S100A11に対しても受
容体として機能することを明らかにした6）．
　受容体 RAGEは1992年に既に発見されていたもの
の9），これまでその作動分子原理が未解明であった．
そのため筆者は，これまで滞っていた解析が困難であ
った壁を乗り越え，RAGE膜直下の信号伝達機構の解
明に成功した．2011年のことである．解析から，S100-
RAGE結合により，RAGEの391Ser が PKC・により
リン酸化を受け，TIRAP/MyD88をリクルートするこ
とで下流にがん進展に関わる様々なシグナルを伝達で
きるのである10）．この発見は，RAGEとそこから派生
する多様なシグナル経路を結ぶ分子機構の理解につな
がった．しかし，当成果からはまだ，RAGEの選択的
シグナル増幅機構については説明できていない．これ
については，2014年に RAGE共役受容体 DAP10を新
規に同定することで説明することが可能となった．即
ち，RAGE下流のサバイバル能に特化した信号伝達の
選択および増強が共役する DAP10の機能によって制
御されることがはじめて明らかとなった11）．この
DAP10の発見を起点に現在，国内外の研究からも他の
共役受容体が見出されてきており12,13），多様な RAGE
信号伝達経路（走化性，増殖，細胞死等につながる多
様なシグナル経路）の中から特定の信号伝達経路の選
択および増強に働く機構の全容が明らかにされつつあ
る14）．

RAGE研究から発展した新規S100タンパク質受容体
群の発見

　一方，S100A11による RAGEを介さない信号伝達も
存在することが自身の研究からわかってきた．この課
題を明らかにするため，筆者らは，S100A11よりも炎
症性がん疾患への関わりが深く RAGEとの結合が古

くから知られている S100タンパク質，S100A8/A9タン
パク質（S100A8と S100A9のヘテロダイマー）に着目
し，これに対する RAGE以外の特異的受容体の新規同
定を試みた．S100A8/A9の結合タンパク質の解析から
新規受容体として EMMPRIN（遺伝子名 BSG）を見
出すことに成功した15）．この発見から筆者は，他にも
まだ似たような受容体が存在するものと強く考えるよ
うになった．EMMPRIN に似た構造をもつ膜タンパク
質がそれに当てはまるものと仮定し，EMMPRIN のア
ミノ酸配列を常時眺めたり EMMPRIN 配列全長のホ
モロジー検索を行ったりしていた．しかし，これとい
った候補がなかなかマッチしてこない．そこで戦略を
変更し，ドメイン別にホモロジー検索をかけようと考
えた．配列全体ではなく部分的であればヒットしてく
る確率が高くなり，それらの中から膜タンパク質が見
つかれば，それらが候補となってくる可能性がある．
細胞外領域，膜貫通領域ともに，高いホモロジーを示
すものが見当たらなかったが，期待していなかった細
胞質領域での検索から，EMMPRIN と極めて類似した
一回膜貫通型膜タンパク質 NPTN（遺伝子名NPTN）
を発見することができたのである16）．NPTNには 2 つ
のアイソフォームα（Np55）と β（Np65）が存在す
る．さらに EMMPRIN と NPTNの関係を調べていく
とこれらが構造上大きく類似しており，しかもパラロ
グの関係にあることがわかった．この関係を知ったこ
とが後のさらなる受容体発見のブレークスルーとなっ
たのである．このことから，EMMPRIN を調べると
NPTNの他にもう 1 つ EMBIGIN（遺伝子名EMB）17）

が，RAGEを調べると MCAM（遺伝子名MCAM）と
ALCAM（遺伝子名 ALCAM），そして BCAM（遺伝
子名BCAM）が新たに見つかった18）．後の S100A8/A9
との結合解析，細胞生物学的解析から，S100A8/A9に
対する機能性新規受容体として MCAM，ALCAM， 
EMMPRIN，NPTN（α&β）に強い関心を抱くよう
になった（EMBIGIN と BCAMは S100A8/A9との結
合性が認められなかった）．このように筆者らは，
S100A8/A9にレスポンスのある新規受容体群を同定
する幸運に恵まれた．

新規S100タンパク質受容体群の臓器指向性遠隔転移
への重要性

　がんの多臓器遠隔転移は従来，原発部位からの血行
性あるいはリンパ行性ルートという流路の解析で捉え
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られ，がんの系統による転移臓器の特定という“生着”
の側面，即ち，特定の“がん系統”により，特定の“転
移先臓器”が高い確率で決まるといういわゆる，“種”
と“土”に例えられてきたが19）（図 1），その側面の分
子機構の解析は十分に進んでいなかった．緒言で述べ
たように，S100タンパク質，特に S100A8/A9とその受
容体の関係は，“種”と“土”のがんの臓器指向性転移
を解く重要な鍵因子として近年注目されている．注目
されるに至った大きな要因は，東京女子医科大学の平
塚佐千枝先生，丸義朗先生のグループの研究による．
S100A8/A9に対するセンサー分子としてがん側の受
容体として Toll 様受容体4（TLR4）が機能することが
見出された20,21）．後に，Saha らによって RAGEも同様
な機能をすることが見出されたのである22）．そのため
筆者らは，①見出した新規受容体が従来の TLR4や
RAGEに比較してがん転移に本当に意味のあるもの
なのか，②各新規受容体群のがん細胞種あるいは悪性
のグレードにおける発現パターンはどうなのか，そし
て，③新規受容体下流の転移動力供給のシグナル分子
機構はどうなのか，について深く理解していこうと考
えた．その一連の成果から，④ S100-受容体を標的と
する最善の転移制御法の創生が実現可能となってくる
かもしれない．

　上記①の検討には，見出した全ての新規受容体群の
発現のあるメラノーマ（マウスメラノーマ株 B16-BL6）
を選択し，確立されている肺転移のマウスモデルを用
いることとした．この場合，メラノーマが“種”であ
り，転移先臓器の肺が“土”となる．異物としてのが
ん細胞が身体の中にあると，それを肺が感知して肺臓
器内に炎症反応が惹起され，炎症細胞による S100A8/
A9の産生分泌が亢進する．この時，臓器“土”が発す
る S100A8/A9が“土シグナル（soil signal）”となり，
メラノーマ “種”側の S100A8/A9受容体群が“土セン
サー（soil sensor）”となる．各ドミナントネガティブ
受容体を発現させる内因性受容体機能阻害実験から，
メラノーマの肺転移には， MCAM， EMMPRIN， 
NPTNβが重要であることが判明した18）．これら受容
体群のがん種，悪性度に応じた発現プロファイリング
②と未解明な下流信号伝達③に関しては現在，両解析
ともほぼ完了し，どのようながん細胞種にどの受容体
が強く発現するか，その発現は悪性度に応じてどのよ
うに変動するかが明らかとなってきた．また，転移動
力供給に働く未解明であった分子メカニズムもようや
く明らかとなってきたのである．論文投稿中であるこ
とから，その詳細については別の機会に述べさせて頂
きたい．

　 S100タンパク質とがん転移：阪口政清 　

 

図 1 　S100-受容体群を標的としたがんの転移抑制



 

 

  

 
     

         

  
 

   

  

  
     

 
 

 

S100-受容体群を標的としたがんの転移抑制

　最後に筆者らが現在取り組んでいる S100A8/A9-
新規受容体群の連携を遮断する新しい転移制御製剤の
開発④について紹介する（図 1 ）．新規受容体群の細胞
外領域は S100A8/A9の吸着性デコイとして有効であ
る．そこで，血中での安定性を上昇させるためイムノ
グロブリン IgG2の Fc 部分とそれぞれを融合させたデ
コイ製剤を開発した（exEMMPRIN-Fc，exNPTNβ-
Fc，exRAGE-Fc，exMCAM-Fc，exALCAM-Fc）．
一般に融合用に用いられているのは，IgG1の Fc であ
るが，これだと免疫細胞の Fc 受容体に結合し，細胞
を刺激することで炎症が強く引き起こされる（炎症は
がんの進展を増強する）かもしれない．そのため Fc 受
容体への結合能の極めて低い IgG2の Fc を使用した．
さらに，S100A8/A9ヘテロダイマーの選択的認識中和
抗体も開発した（クローン AB45：親和性，細胞アッ
セイ，動物モデル評価を経て最良のものを選択）．開発
製剤の肺遠隔転移抑制評価に B16-BL6（マウスメラノ
ーマ）と MDA-MB231（ヒト乳がん）を使用した結果，
B16-BL6細胞に関して，デコイ製剤では exMCAM-Fc
が，そして S100A8/A9抗体（AB45）が非常に強力な
転移抑制を示した．一方，MDA-MB231細胞では，
S100A8/A9抗体（AB45）よりも S100A8/A9吸着性デ
コイタンパク質製剤（exEMMPRIN-Fc，exNPTNβ-
Fc，exMCAM-Fc，exRAGE-Fc，exALCAM-Fc）
が，いずれも有意な転移抑制能を示したが，中でも
exMCAM-Fc が最も強力な転移抑制効能を示した．さ
らに4T1（マウス乳がん）を追加して肺転移評価を行
ったが，同様に，デコイ製剤では exMCAM-Fc が，
そして S100A8/A9抗体（AB45）が強力な転移抑制を
示したのである．
　転移先臓器の肺で，これら有効な転移遮断製剤処理
により何が起こっているかを検討するため，次世代シ
ークエンサーを用いたマウス肺組織の遺伝子発現網羅
解析（RNA seq）を行った．これにより，肺が S100A8/
A9によりがん細胞を誘引する相加あるいは相乗的分
子メカニズムや転移先臓器の転移しやすい環境作りの
分子メカニズムと転移遮断製剤によるそれらの抑制現
象にも迫ることが可能と考えたからである．この解析
には，マウス肺組織における純粋な遺伝子変動を解析
するために，マウス B16-BL6や4T1ではなくヒト
MDA-MB231を投与した時のマウス肺を用いた．検討

の結果，炎症性サイトカイン，ケモカイン群，それら
受容体群の発現抑制が，各遺伝子変動にバリエーショ
ンがあるものの効果のあったデコイ製剤 exMCAM-Fc
で認められた．興味深いことに，免疫抑制に働く分子
の発現抑制も認められた．結論として，メラノーマと
乳がんの転移抑制には，S100A8/A9抗体（AB45）と
exMCAM-Fc デコイ製剤が有望であることを見出す
に至った．

お わ り に

　未だ有効な治療法の確立していないがんの転移制御
にとって，当計画のデコイ製剤，抗体製剤は，これま
での我々の研究成果よりイノベーションに繋がる製剤
候補として今後大きく注目されるものと期待してい
る．なぜなら，炎症増悪の負のフィードバックも効率
的かつ持続的に遮断するため，他の製剤との組み合わ
せにより治療成績が格段に向上するものと考えられる
からである．また，S100A8/A9の関わる疾患は，がん
の転移のみならず，乾癬，アトピー性皮膚炎，神経変
性疾患， 2 型糖尿病，など，広範にわたる．本研究に
より開発できたデコイ製剤，抗体製剤は，これらの広
範な炎症性疾患に対する共通の対策を提供する有用性
の高い製剤として今後活躍していくものと期待してい
る．
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