
【背景・目的】

癌の浸潤・転移には，テトラスパニンの関与が

報告されている．その中でもテトラスパニンファ

ミリーである CD８２／KAI−１が高発現している癌

組織では予後が良好であることは報告されている

が，癌細胞浸潤転移関連酵素の変動については未

だ明らかにされていない．そこで本研究では，CD

８２の発現に伴う遺伝子の挙動をマイクロアレイで

スクリーニングし，変動がみられた DPP４ gene

familyとその関連分子の発現について検討を

行った．

【材料・方法】

CD８２低発現細胞株であるヒト非小細胞肺癌の

h１２９９細胞に CD８２／KAI−１を遺伝子導入した

h１２９９／CD８２transfectantを用いた．CD８２によ

る遺伝子の挙動をマイクロアレイで網羅的に解

析し，DPP４ gene familyの変動は Real−time

PCR，ウエスタンブロット法で検討した．酵素

活性はグリシルプロリンメチルクマリンアミドを

用いた Nagatsuらの方法で蛍光測定し，細胞の

局在は免疫蛍光染色法で検討した．

【結果・考察】

１．CD８２遺伝子導入によるmRNAの挙動

Real−time PCRによる解析では，h１２９９／CD

８２細胞の CD８２mRNAは，h１２９９／Zeo細胞に比

べ約５５倍の発現を認め，ウエスタンブロット法に

おいても h１２９９／CD８２細胞に CD８２蛋白の強い

発現を認めた．CD８２の遺伝子導入によるmRNA

の挙動はマイクロアレイの解析では，h１２９９／CD

８２細胞は，テトラスパニン７，６の他，蛋白質分

解酵素である DPP４と結合する Caveolin−１が高

発現していた．一方，MMP１，MMP１０のほか，

アクチン結合蛋白である actinin alpha４や DPP

４ gene familyである DPP９の発現が減少して

いた．

２．CD８２の発現による Caveolin−１，β−catenin

の挙動

h１２９９／CD８２細胞の細胞骨格蛋白分画には

Caveolin−１の発現がみられた．h１２９９／Zeo細胞

に比べ h１２９９／CD８２細胞の核蛋白分画の β−cat-

enin量はわずかに低下していたが細胞膜蛋白分

画では著明な増加がみられた．

３．CD８２の発現による DPP４ gene familyの変

動

DPP４と DPP８mRNAの発現に明らかな変化

はみられなかったが，h１２９９／CD８２細胞の DDP

９mRNAは，h１２９９／Zeo細胞の１／３に減少して

いた．Whole cell蛋白を用いたウエスタンブロッ

ト法では，DPP９蛋白の減少が確認された．

４．細胞抽出分画における DPP４ gene family

の発現

h１２９９／Zeo細胞に比べ h１２９９／CD８２細胞の細
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胞膜での DPP４は高発現し，DPP９は細胞膜蛋

白分画でわずかに減少した．h１２９９／CD８２細胞

の DPP９は細胞骨格蛋白分画で発現がみられ

た．DPP８では著しい変化はみられなかった．

５．細胞抽出蛋白分画における DPP９の発現

h１２９９／CD８２細胞では，細胞膜と核分画にお

ける DPP９の発現が減少し，N末端領域を認識

する抗体と触媒領域を認識する抗体で DPP９が

細胞骨格分画に強い発現がみられた．

６．CD８２の発現による DPP９と Caveolin−１の

局在の変動

DPP９と Caveolin−１の局在を免疫蛍光染色法

で検討した．Caveolin−１は h１２９９／Zeo細胞では

細胞膜を中心として分布し，細胞質にもわずかに

発現がみられたが，h１２９９／CD８２細胞では細胞

質全体に強く発現していた．PE標識抗 DPP９抗

体で染色された DPP９は，h１２９９／Zeo細胞の細

胞膜に存在し，細胞質にも弱く発現がみられた

が，h１２９９／CD８２細胞では細胞膜における発現

は低下し，細胞質においても弱く発現がみられ

た．

７．酵素活性の測定

Whole cell抽出蛋白の酵素活性は，CD８２導入

株では有意に高値を示した（p＜０．０５）．培養細

胞膜表面の DPP活性を蛍光測定したところ，

h１２９９／CD８２細胞の DPP４活性は h１２９９／Zeo細

胞の約２倍の活性を示したが，培養上清中の活性

に有意な差は認められなかった．

【結論】

癌細胞は CD８２の発現により，細胞間接着の安

定化と DPP４ gene familyの発現変動が生じ，

細胞遊走が阻止される形質を獲得すると考えられ

た．CD８２の発現に伴う DPP４ gene familyの発

現変動は，細胞間接着に変化をもたらす CD８２の

癌転移抑制遺伝子としての機能の一つであると考

えられた．
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