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研究成果の概要（和文）：腺癌および扁平上皮癌の腫瘍増大のみならず転移巣形成においてもCD44vはシスチントラン
スポーターであるxCTタンパク質との相互作用により癌細胞の酸化ストレス抵抗性を亢進させることを見出した。固形
癌の原発巣だけでなく循環癌細胞であるCirculating Tumor CellにおいてもCD44/xCT相互作用が、重要な機能を果たす
ことを示した。さらにCD44発現を制御するmicroRNAとしてmiR-328を同定し、胃癌の発癌・進展における意義を明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：CD44v-xCT plays a key role in the maintenance of undifferentiated head and neck 
squamous cell carcinoma (HNSCC) tumors rather than differentiated-type HNSCC tumors, and confers the 
ability of evasion from oxidative stress in several types of cancer and thereby promotes the lung 
metastasis. Furthermore, microRNA qRT-PCR array analysis identified miR-328 as one of the microRNAs 
targeting CD44 in gastric cancer. miR-328-CD44 signaling mediated by chronic inflammation is implicated 
in gastric cancer development and progression.

研究分野：消化器外科学
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１． 研究開始当初の背景 
癌は多様性のある不均一な細胞集団であり、
階層性の頂点に位置する癌幹細胞は抗癌
剤・放射線治療に対する抵抗性や再発に深く
関わることが広く知られている。我々は主要
な癌幹細胞マーカーである CD44 バリアント
アイソフォーム(CD44v)が、シスチントラン
スポーターの light subunit である xCT を細
胞膜上に安定化させ、癌細胞内の活性酸素
（ROS）を抑制することを見い出している。
しかし、CD44v による ROS 制御システムが利
用されている癌種および組織型、原発腫瘍の
増殖から遠隔転移形成までの癌進展機序の
うち、どのステップに寄与しているのか、な
ど多くの点が不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまで明らかになった CD44
による ROS制御システムが利用されている癌
種および組織型、癌進展のステップを明らか
にすること。更には癌進展過程におけるエピ
ジェネティックな CD44 発現制御の分子機構
を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)腺癌、扁平上皮癌など組織型が異なる癌
細胞および高転移性細胞株を用いた腫瘍・転
移形成能の解析、さらには胃癌自然発症マウ
スモデル(K19-Wnt1/c2mE)に対する xCT 分子
を標的とした治療効果について生体レベル
での評価をおこなった。 
(2) 消化器癌術後組織や血液検体からの癌
幹細胞分画の分取および免疫不全マウスへ
の移植をおこない、癌幹細胞マーカー陽性
CTC(circulating tumor cell)の腫瘍形成能
について解析をおこなった。 
(3)癌幹細胞のマーカーについて細胞株及び
切除組織検体での蛋白発現解析をおこなう
と同時に microRNA の発現について miRNA PCR 
Array を用いて網羅的に解析し癌幹細胞に特
異的な microRNA ならびに標的遺伝子を同定
した。網羅的な解析の結果、候補となった
microRNA について標的遺伝子 3’UTR への結
合能(luciferase assay)、タンパク質発現制
御、増殖・抗がん剤抵抗性など機能解析をお
こなった。 
 
４．研究成果 
(1) CD44v/xCT 相互作用による ROS 制御シス
テムは胃癌、大腸癌、乳癌、口腔扁平上皮癌
など癌種・組織型を越えて利用され腫瘍増大、
治療抵抗性に寄与していた。更に CD44mRNA
の選択的スプライシング制御因子である
ESRP1 を介した CD44v の発現は、原発腫瘍の
増大だけでなく転移の過程で蓄積される ROS
に対しても抵抗性を高め、肺転移巣の形成を
促進することが分かった。 
 
 
 

図 1: CD44v 陽性肺転移巣における抗酸化物
質（グルタチオン）の発現 
 
(2)消化器癌患者の末梢血中に存在する CTC
の分離をおこない、免疫不全マウスへの移植
継代をおこなった。腫瘍の細胞分画解析の結
果、CD44 陽性 CTC は xenograft model におけ
る腫瘍形成能が高い事ならびに循環癌細胞
である CTC においても CD44/xCT 相互作用が
重要な機能を果たすことを示した。 
 

図 2: CTC における CD44 および xCT 発現解析 
 
(3) エピジェネティックな CD44 発現制御メ
カニズム同定の為、miRNA PCR Array を用い
た網羅的解析により CD44 発現を制御する
microRNA として miR-328 を見出した。更に腫
瘍間質中に存在するマクロファージが産生
する活性酸素により癌細胞のmiR-328発現が
低下、その結果 CD44 発現が誘導される事を
明らかにした。この発現制御メカニズムを介
して高発現する CD44 は癌幹細胞としての性
質獲得や維持に働いているだけでなく、胃癌
の背景粘膜である化生胃粘膜上皮において
も高発現しており、ヘリコバクターピロリを
介した胃癌の発癌過程にも深く関わる可能
性が示された。胃癌自然発症マウスモデル、
肺転移モデルを用いた解析結果から CD44 は
発癌から転移巣形成の過程で多くのステッ
プに関与しており、CD44 並びにその関連分子
は癌治療・予防における治療標的としての意
義が大きい事が示唆された。 
 
 



図 3: miRNA PCR Array による CD44 発現を制
御する microRNA の同定 
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