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CUB domain-containing protein 1 (CDCP1) is an important molecule for regulating 

anchorage-independence involved in cancer metastasis. Recently, it was reported that the synthetic 
substrate of CDCP1 is cleaved by Membrane-type serine protease 1(MT-SP1), however it is not clear that 
this cleavage is involved in anchorage-independence. In this study, we investigated the effect of CDCP1 
cleavage by MT-SP1 on anchorage-independence in cancer cells by soft agar assay using MT-SP1 siRNA 
and uncleaved CDCP1 mutant (2RKAAres-F). As a result, cleavage of CDCP1 was inhibited in both 
experiments, and then the anchorage independence was suppressed. Therefore, it is suggested that the 
cleavage of CDCP1 by MT-SP1 is involved in the regulation of anchorage independence in cancer cells.  
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1. 緒言  

癌の悪性度を左右する要因の一つに癌転移がある。

また，癌転移に必要な機能として，細胞が浮遊した状

態でも生存することができる足場非依存性能がある。

CUB domain-containing 1 (CDCP1)は，癌細胞の浮

遊培養時にSrc family kinase (SFK)のSrc homology 
2 ドメインに結合するリン酸化タンパク質として同定

された 1)。siRNA法によるCDCP1の発現抑制は、癌

細胞の浮遊培養時の細胞死を引き起こすことから，

CDCP1 は，足場非依存性能に関与する重要な因子で

あることが明らかとなっている 2)。さらに，CDCP1
が癌細胞の運動能や浸潤能に関与することが報告され

たことから 3)，CDCP１は，癌の浸潤・転移の鍵とな

る因子であることが示唆されている。 
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CDCP1 は，836 個のアミノ酸で構成されたⅠ型膜

貫通タンパク質であり，N末端側から細胞外ドメイン，

膜貫通ドメイン，細胞内ドメインで構成されている。

細胞外ドメインには，Complement sub-components 
C1s/C1r，Urchin embryonic growth factor および

Bone morphogenic protein 1の3種類のタンパク質の

アミノ酸配列と相同性が見られる CUB ドメインが三

つ存在する。膜貫通ドメインは，細胞膜に存在する部

位であり，CDCP1 を膜に局在させる。細胞内ドメイ

ンには，SFKのSrc homology 3ドメインが結合する

プロリンリッチ配列や SFK によってリン酸化される

734 番目と 762 番目のチロシン残基が存在する 4)。ま

た，細胞外ドメインにはN型糖鎖修飾部位であるアス

パラギン残基が14個存在しており，CDCP1タンパク

質の分子質量は，理論上90 kDaであるが，糖鎖修飾

によって実際は135 kDaの位置にSDS-PAGE後のウ
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細胞内 CDCP1 シグナルを抑制することが報告され

た 24)。また，CDCP1 細胞外ドメインの切断は，癌細

胞の SFK 活性化に関与することも示された 25)。細胞

内CDCP1シグナルは，CDCP1とSFKおよびPKC
の複合体を介したシグナルであり，足場非依存性能 1)

や細胞運動能を制御することが知られている 21)。つま

り，CDCP1細胞外ドメインの切断が，細胞内CDCP1
シグナルの制御を介した癌の浸潤・転移に重要である

ことが示唆されていた。しかし，癌細胞においてどの

様な酵素が，癌細胞の機能に重要であるかは明らかに

はなっていなかった。本研究において，Matriptase 
(MT-SP1) siRNA による CDCP1 切断の抑制や

CDCP1 の切断抑制変異体を介した CDCP1 の切断抑

制により足場非依存性能が抑制されることが観察され

た（図5, 7）。よって，MT-SP1がCDCP1の切断酵素

の一つであることが示され、MT-SP1 による CDCP1
の切断が，細胞内CDCP1シグナルの制御に関与して

いる可能性が示された。 
MT-SP1によるCDCP1切断を介した，同種2量体

形成の可能性と細胞内シグナルの制御との関連につい

ては，さらなる検討が必要である。 
 
5. 結語 

本研究により，癌細胞においてMT-SP1が，CDCP1
を細胞膜上で切断する酵素であることが示された。ま

た，MT-SP1によるCDCP1細胞外ドメインの切断は，

癌細胞の足場非依存性能を制御する上で重要であるこ

とが示唆された。 
これら知見から，MT-SP1 を標的とした機能阻害や

CDCP1 切断部位をマスクする抗体などが，今後の

CDCP1 を介した癌転移の抑制に有用であると考えら

れる。 
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