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研究成果の概要（和文）：本研究は、癌幹細胞の主要なマーカーであるCD44によって制御される

糖代謝シグナルが癌治療の新たなターゲットとなりえるかについて検討することを目的として

研究を行った。まず、CD44の細胞内領域とPKM2の相互作用が癌細胞の糖代謝に関与することが明

らかになったため、グルコース代謝の重要なステップを触媒する酵素pyruvate kinase M2の活性

に関わるチロシンリン酸化ステータスの変化を検討した。その結果、CD44の発現抑制はPKM2のチ

ロシンリン酸化状態を低下させるとともに、その活性を負に制御することで、癌細胞の好気性解

糖経路を促進することが分かった。以上のようにCD44を介した癌細胞の糖代謝制御が、癌治療の

ための新たな分子標的となり得ることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：To examine whether the CD44-mediated modulation of glucose 
metabolism could be a new target for cancer therapy, we investigated the effect of CD44 
expression on the activity of PKM2, a key enzyme for glycolysis. PKM2 was interacted with 
CD44 and such interaction increased the tyrosine phosphorylation of PKM2 leading to the 
augmentation of the glycolytic phenotype of cancer cells. Thus, CD44-mediated modulation 
of glycolysis pathway was found to be a new molecular target for cancer therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
多くの癌細胞は、正常細胞とは異なる代謝経
路を用いて、エネルギー（アデノシン三リン
酸：ATP）を産生していることが知られてい
る。つまり、癌細胞は好気的環境下において
も、主としてグルコースを代謝し、乳酸を産
生する解糖系を利用することで、細胞に有害
な活性酸素 (ROS)の発生を抑制している。こ
の癌細胞に特有な、解糖系に依存したエネル

ギー産生は Warburg effectと呼ばれ、癌細
胞における糖代謝メカニズムの詳細を明ら
かにすることは、新たな癌治療ターゲットの
発見に繋がることが期待できる。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究によって、我々は CD44の発
現抑制が解糖系に依存して増殖する癌細胞
においてミトコンドリアを介した酸化的リ
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ン酸化経路への代謝シフトを引き起こし、増
殖抑制に繋がることを見出だした。そこで、
CD44を介したシグナルがどのように癌細胞
の糖代謝機構を制御しているのかを明らか
にすると共に、その阻害による新規癌治療法
の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)数種類の野生型およびp53変異癌細胞株
を用いたRNAi、CD44中和抗体処理を行い、
グルコース代謝および酸化的リン酸化の変
化を癌細胞のグルコース消費量、乳酸産生量、
ROSなどにより代謝の変化を測定する。 
 
(2)また、CD44によって制御される糖代謝機
構に関わる分子を同定し、CD44との相互作用
機序ならびにその意義を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1)CD44の発現抑制による癌細胞代謝の影響
について検討を行った。図１のようにp53の
ステータスの異なる癌細胞について CD44の
RNAiによる発現抑制の影響を調査した。癌細
胞はp53野生型としてA549およびHCT116WT
を、p53の機能欠失細胞として HCT116p53KO
および U251細胞を用いた。その結果 p53の
機能が正常な癌細胞株では CD44発現抑制効
果が認められないのに対しp53の不活化され
た癌細胞では著明にグルコース消費量が減
少しており癌細胞の好気性糖代謝の表現系
が減弱していると考えられた。 
 

 
 
(2)次にCD44がどのように癌細胞のグルコー
ス代謝を制御するのかを調べるために、CD44
細胞質内ドメイン(CD44ICD)と相互作用する
分子をin vitro virus (IVV)法を用いて探索
した。その結果、グルコース代謝経路におけ
る重要な酵素であるピルビン酸キナーゼ
M2(pyrvate kinase M2: PKM2)と相互作用す
ることを見出だした。（図２）この結果から、
CD44は PKM2と結合することで、その酵素活
性を調節し、癌細胞の好気性糖代謝を促進し
ていることが示唆された。 
  
 

 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(3)PKM2 はグルコース代謝経路において、ホ
スホエノールピルビン酸からピルビン酸へ
の変換を触媒する酵素であり、主に癌細胞で
はチロシンリン酸化を受けることで活性が
抑制され、ペントースリン酸経路への流入を
増加することで、還元型ニコチンアミドアデ
ニンジヌクレオチドリン酸（NADPH）の産生
を促進することが知られている。産生された
NADPHは、抗酸化物質である還元型グルタチ
オンの量を増加させ、抗癌剤耐性に繋がる癌
細胞の抗酸化能に強く寄与していることが
知られている。そこで、CD44の発現が PKM2
のチロシンリン酸化に関与しているかを確
認するために CD44の発現抑制後、PKM2の活
性に関わる105番目のチロシン残基のリン酸
化特異的抗体を用いてイムノブロット解析
を行った。その結果、CD44の発現抑制はPKM2
のチロシンリン酸化ステータスを低下させ
ることが分かった。すなわち、CD44の細胞内
領域とPKM2との結合はPKM2のチロシンリン
酸化を誘導し、その活性を抑制することで、
好気性糖代謝を促進することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

図 1 癌細胞における CD44発現抑制によるグルコース
消費量の変化 

図 2 CD44ICDと PKM2の結合 

図 3 CD44の発現はPKM2のチロシンリン酸化
状態に関与する 



 

 

(4)次に、CD44の発現抑制が癌細胞のペント
ースリン酸経路へのグルコース代謝物の流
入を変化させるかについて検討した。CD44の
RNAiをおこなった細胞において、ラベルした
グルコースの代謝経路をメタボロームアッ
セイを行ってみると、図4で示す通り、明ら
かにラベル体のペントースリン酸経路への
流入は減少していたことから、CD44の発現低
下は癌細胞における好気性糖代謝を阻害し、
その結果ペントースリン酸経路への流入を
低下させることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)以上の結果から、癌細胞のCD44によって
促進される好気性糖代謝経路は癌細胞の抗
酸化能を亢進させ、活性酸素を誘導し細胞障
害を引き起こす抗癌剤に対して抵抗性を示
す一因となり得ることが考えられた。そこで
実際に、CD44の発現抑制が抗癌剤に対する感
受性の亢進に繋がるかについて検討した。 
CD44依存的な好気性糖代謝の亢進を認めた
HCT116p53KO細胞においてCD44の発現を抑制
した後抗癌剤であるシスプラチン(CDDP)を
処理し誘導される細胞死の割合についてフ
ローサイトメーターを用いて、検討した。そ
の結果、細胞死が誘導されている sub-G1の
割合は CD44の発現抑制によって増加するこ
とが分かった（図５）。 
 

 
 
 
 (6)活性酸素を誘導し細胞障害作用を発揮
する抗癌剤の効果は、低酸素状態では低下す

ることが知られている。さらに CD44陽性の
癌幹細胞は腫瘍の中でも低酸素領域に位置
していると考えられている。そのため、低酸
素環境の癌細胞においても同様に CD44の発
現抑制が抗癌剤感受性の亢進に繋がるかに
ついて検討を行った。低酸素環境において
HCT116WT細胞は、解糖系に依存したエネルギ
ー産生を示すようになる。そこで、抗癌剤の
効果を同様に検討したところ、低酸素環境の
癌細胞においても CD44の発現抑制は抗癌剤
感受性の増強を引き起こすことが可能であ
ることが分かった（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(7)結論 
これらの実験結果からCD44がPKM2と相互作用

することによって促進される好気性糖代謝を

標的とすることで、CD44を高発現する癌幹細

胞や低酸素に置かれた癌細胞に対して抗癌剤

の感受性を増強しうることが示唆された。し

たがってCD44を介した癌細胞の糖代謝制御が

、癌治療のための新たな分子標的となり得る

ことが明らかとなった。 
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