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研究成果の概要（和文）：再発や多臓器転移を示す難治性内膜癌に対しての新規治療法は改善を認めていない。細胞表
面マーカーのひとつCD24の発現増加が臨床検体での解析により予後不良因子であることを報告し、CD24の機能解析を細
胞株を用いて行なった。GPIアンカー蛋白であるCD24は細胞膜表面のHGF受容体Metをripid laftにリクルートし、Metシ
グナルの増幅に寄与していることを発見した。さらに多剤耐性能獲得メカニズムのひとつABCトランスポーターの発現
制御も行なっており、内膜癌の転移能獲得、多剤耐性能獲得に大きく寄与していることが明らかとなり、分子標的とし
てふさわしい膜蛋白であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The development of resistance to chemotherapeutic drugs by cancer cells 
represents a major challenge in the clinical cure of advanced and metastatic cancers. CD24 has been 
reported to be a marker for a poor prognosis in several tumors, and we herein examined the functions of 
CD24 in human endometrioid adenocarcinoma cell lines, and evaluated how it contributes to cancer drug 
resistance. We demonstrated that CD24 was responsible for the recruitment of phosphorylated-Met to the 
lipid raft domain of the cell membrane, resulting in amplification of the Met signaling cascade, 
ultimately leading endometrial cancer cells to express higher levels of ATP binding cassette (ABC) 
transporters. Our findings suggest that CD24-mediated amplification of the Met cascade may contribute to 
the drug resistance of endometrial cancer.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜癌は近年、子宮癌全体に占める割合
も 40％に達し増加傾向にある。子宮内膜癌に
対する主治療としては、黄体ホルモン療法、
放射線療法などがあるが、抗癌化学療法の有
用性が認識されつつある。しかしながら、難
治性子宮内膜癌に対する追加治療について
は未だ確立されておらず、放射線療法や抗癌
剤治療を行うも早期に転移や再発を示すこ
とが知られている。近年、正常細胞における
幹細胞(stem cells)の研究が話題となってい
るが、癌細胞においても Cancer Stem Cells 
(CSCs)が注目されている。CSCs は non 
CSCs と比較して、強い自己複製能と腫瘍形
成能を有することが明らかになってきてお
り、抗癌剤治療や放射線療法に抵抗を示し、
癌再発の原因細胞であると考えられている。
一方、癌細胞の転移・浸潤過程において、細
胞間接着や細胞極性を失い、間葉系細胞に変
化し、間質内へ浸潤し転移する現象として上
皮 ・ 間 葉 形 態 転 換 (EMT: Epithelial- 
Mesenchymal Transition)が注目されている。
過去の報告から CSCsが浸潤・転移する過程
において EMT の現象を起こしているとし、
両者の関連を示唆している。EMT を起こし
ている細胞は、CSCs と同様に強い自己複製
能と腫瘍形成能を有し、薬剤に耐性を示すこ
とが明らかとなりつつある。我々は EMT 現
象を引き起こす細胞を研究する上で、CSCs
の有用な表面マーカーとして乳癌、膵臓癌で
注目されている CD24 に着目している。
CD24 陽性細胞は幹細胞と間葉系細胞の性質
を合わせもち、腫瘍形成能にすぐれているこ
とが報告されている。以上より、CD24 は子
宮内膜癌における浸潤・転移に関する EMT
マーカーとして利用できる可能性があると
考えていたが、その機能に関しては不明なま
まであった。 
 
２．研究の目的 
子宮内膜癌の浸潤・転移に重要な上皮・間葉
形 態 転 換  (Epithelial-Mesenchymal 
Transition: EMT) 現象の制御を目指し、
EMT 化細胞の表現マーカーに対する抗体を
外郭に結合させた抗癌剤内包高分子ミセル
を作成し、EMT 化細胞を標的とするドラッ
グデリバリーシステムの開発が、研究開始当
初の目的であった。そのためには子宮内膜癌
における CD24 の機能解析を行ない、EMT
現象、多剤耐性能獲得へのメカニズムを明ら
かにする必要性がある。 
 
３．研究の方法 
類内膜腺癌の細胞株 hec-1A, hec-108 を用い、
以下のように検討した。 

１）膜上の CD24 を FITC 標識 抗 CD24 抗体
で認識させ、フローサイトメトリーで CD24
陽性細胞と陰性細胞とに分け、 
①cisplatin に対する感受性を MTS assay に
て ②多剤耐性関連因子（主に薬物を細胞外
に排出する Transporter）である MDR-1 
(ABCB1), MRP (ABCC1), ABCG2 の蛋白発現、
遺伝子発現をそれぞれ Western blotting 法、
PCR 法にて ③さらにそれら Transporter の
活性を dye uptake protocol (eFluxx-IDH 
green multi-drug resistance assay kit)を
用いて ④細胞内シグナルの変化は Western 
blotting にて 検討した。 
２）CD24 に対する特異的 siRNA を細胞内へ導
入し knock down させ、１）での変化が抑制
されるか否かを検証した。 
 CD24 は細胞膜微小構造の lipid raft に存
在する分子であり、癌細胞の進展に重要なサ
イトカインの一つ HGF 受容体（Met）の細胞
内シグナル伝達の効率化に関与することが
判明したため、次の検討を行なった。 
３）CD24 と Met が lipid raft に共存してい
ることを sucrose gradient で 13 の細胞分画
に分離し Western blotting 法で確認した。 
さらに CD24 siRNA により lipid raft の構造
異常とMetシグナルの抑制化が起きるか否か
を同じく sucrose gradient で 13 の細胞分画
に分離し Western blotting 法で確認した。
ま た 、 Texas Red-phosphoMet 抗 体 と
FITC-CD24抗体またはFITC-Caveolin1抗体で
細胞染色し、コンフォーカル顕微鏡で局在の
変化を検証した。 
 
４．研究成果 
１） 
①子宮類内膜腺癌細胞株 hec-1A, hec-108 は
cisplatin投与によりCD24陽性細胞比率が増
し、Cisplatin 感受性は CD24 陽性細胞で耐性
化を示した。 



②CD24 を siRNA-CD24 の導入で knock down す
ると cisplatin の耐性性が解除され、
cisplatin による apoptosis が惹起された 

③cisplatin の耐性に関与するトランスポー
タ類は CD24 陽性細胞で強発現していた。 

 
④上記トランスポーター類の発現に必要な
シグナルの一つ、Met-Akt,および Met-ERK シ
グナルはparent cells で活性化されており、
HGF-Met signal の basal な活性化が認められ
た。 

 
⑤CD24 の発現が Met signal の活性化にどの
ような影響を与えているのか、CD24 の機能解
析を行なうために、sucrose gradient で 13
の細胞分画に分離し、CD24 と Met の共発現を
確認した。siRNA-CD24 で CD24 を knock down

するとリン酸化され活性化されていたMetが
リン酸化されなくなった。 
 

また、リン酸化された Met は lipid raft の
構成分子のひとつ Caveolin-1(Cav-1)と共発
現しており、lipid raft 存在下でリン酸化さ
れていた。つまり、CD24 は lipid raft 形成
に必要であり、Met を lipid raft 内にとどめ
ておく作用を有していることが明らかとな
った。 
 
以上より、内膜癌細胞株における CD24 発現
は lipid raft 形成に必要であり、HGF-Met シ
グナルの効率化に寄与し、癌転移、抗癌剤耐
性化の主要なメカニズムを担っていること
が判明した。 
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