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研究成果の概要（和文）：　CD133は、幹細胞の膜貫通型タンパク質であり、一部細胞質にも局在することが報
告されているが、細胞質CD133の作用機序と機能はこれまで不明のままであった。本研究では、細胞膜性CD133が
HDAC6と相互作用し、ダイニンを介して内在化およびエンドソーム形成後に中心体周辺領域に輸送され、オート
ファジーの開始を阻害し、さらに、一次繊毛形成や神経突起伸長などの細胞分化を抑制した。またエンドソーム
CD133自身は、p62 / SQSTM1を介した選択的オートファジーによって分解されることがわかった。さらにエンド
ソームCD133は核のベータ・カテニンと協力して、非対称分裂を誘導した。

研究成果の概要（英文）：CD133 is a transmembrane protein and has been recently reported to be 
localized in cytoplasms. However, the mechanism of action and function of cytoplasmic CD133 remains 
unknown. In this study, CD133 interacts with HDAC6 and is transported via the dynein-based transport
 system to the pericentrosome region. Subsequently, endosomal CD133 inhibit the initiation of 
autophagy, resulting in suppression of cell differentiation such as neurite outgrowth and primary 
cilia formation. Furthermore, endosome CD133 itself was found to be degraded by p62 / 
SQSTM1-mediated selective autophagy. Finally, endosomal CD133  cooperated with nuclear beta-catenin 
to induce asymmetric cell division.

研究分野： 分子腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちの研究成果は、中心体近傍型のCD133エンドソームが癌細胞の未分化状態を維持する上で重要な役割を果
たすことを示し、また、中心体近傍型のCD133エンドソームは、核のベータ・カテニンと協力して、オートファ
ジー活性に基づく非対称分裂を誘導することを示し、がん幹細胞マーカーの新しい機能を明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 
 近年、がん細胞集団の中にがん幹細胞という、不均一な細胞集団を作り出す悪性度の高い細胞

がごく少数存在し、この細胞が治療抵抗性のほか、がんの再発や転移の原因となることが強く示

唆されている。 

 現在、様々ながんでがん幹細胞が発見されており、これらのがん幹細胞は、それぞれ特有の細

胞表面タンパク質を発現しており、これらをがん幹細胞マーカーと呼ぶ。CD133 は、当初、正常

造血幹細胞および血液前駆細胞の細胞表面マーカーとして同定されたが、その後 CD133 は、脳腫

瘍、大腸がん、肝細胞がん、肺がん、神経芽腫などの多くの固形腫瘍のがん幹細胞マーカーとし

て注目されるようになった。実際、上記のがん細胞集団のうち、CD133 陽性の細胞集団は、CD133

陰性の細胞集団に比べて自己複製能が高いほか、悪性度や予後と相関することが明らかになっ

ている。 

 CD133 は細胞膜を 5 回貫通する膜タンパク質であり、そのリガンドは依然不明のままである

が、細胞内ドメインを Src-family チロシンキナーゼによりリン酸化され、その結果 PI-

3K(Phosphoinositide 3-kinase)の p85 サブユニットと結合し、Akt などの下流に細胞増殖シグ

ナルを促進する。また、CD133 はヒストンデアセチラーゼ 6（HDAC6）と結合することで安定化し、

ベータ・カテニン（beta-catenin）による細胞核内での転写活性を高め、がん細胞の増殖を促進

していることが報告されている。さらに CD133 はオートファジーに関連していることがいくつ

かのがんで報告され始めているが、その分子機構の多くは依然不明のままであった。 

 興味深いことに私たちは、CD133 が細胞内局在の変化によって、オートファジー活性が制御さ

れることを見出した。また私たちは、がん幹細胞が非対称分裂する際に CD133 が非対称に娘細胞

に分配され、その際にオートファジーが深く関与している事実を突き止めた。 

 
 
２．研究の目的 

 
（１） CD133 が、どのようにして細胞膜局在から、細胞質や中心体に局在するようになるのか、

その輸送メカニズムと生理的意義の解明 

 これまでの予備実験から、CD133 の局在は、細胞内外の環境の違いによって、変化することが

わかってきている。そこで、CD133 が細胞内に分布するようになる際に、どのような機構で細胞

内を移動し、生理機能を発揮しているのかを明らかにする。 

（２） CD133 の Src-family kinase によるリン酸化と細胞内局在変化のメカニズムの解明 

 細胞の種類によっては、Src キナーゼの活性は異なる。そこで、Src キナーゼの活性を上昇さ

せたり、また逆に阻害剤などを用いることにより活性を低下させると、CD133 の細胞局在がどの

ように変化するかを解析し、併せて CD133 の輸送メカニズムとの関係を明らかにする。 

（３） 中心体近傍局在する CD133 がどのようにオートファジーと関連しているのか、そのメカ

ニズムとその生理的意義の解明 

 上述のように私たちは、CD133 が細胞内外の環境の変化によって、オートファジーの活性を制

御していることを見出しているので、どのようなメカニズムでこのような制御が行われるのか

を明らかにする。 

（４）オートファジー活性に基づく腫瘍の不均一性に対するオートファジー誘導剤と抗癌剤の



 

 

併用効果について 
 非対称分裂により、様々なオートファジー活性を持つ娘細胞が出現するので、これら不均一な

細胞集団を治療する目的で、オートファジー誘導剤やペプチドを用いて、細胞集団のオートファ

ジー活性を一時的に上昇させ、引き続き、抗癌剤処理を行い、細胞死の状態を測定し、治療法を

探る。 
 
３．研究の方法 

（１）細胞は、主にヒト神経芽腫の培養細胞である SK-N-DZをメインで用い、その他実験の目

的に照らし合わせて、いずれも CD133 が陽性であるヒト肝細胞がん細胞 Huh-7や大腸がん細胞

Caco-2などを用いて、CD133 の細胞内局在パターンをノックダウン法や、ノコダゾール、シリ

オブレビン、Src阻害剤、オートファジー誘導剤、オートファジー阻害剤などの薬剤を用い

て、ウエスタンブロッティングや蛍光免疫染色法により解析する。 

（２）非対称分裂の計測は、主に蛍光免疫染色法を用いる。また細胞死の誘導実験では、オー

トファジー誘導剤のほか、サイドエフェクトの少ないオートファジー誘導ペプチドを用い、ま

た抗癌剤としては、doxorubicin(アドリアマイン)を用いて解析する。 

 
４.研究成果 

 

（１） CD133 が、どのようにして細胞膜局在から細胞質や中心体に局在するようになるのか、

その輸送メカニズムの解明：私たちは、細胞が低栄養状態に晒された時や、Src によるリン酸化

が低下した時に、CD133 はエンドサイトーシスによって細胞内に取り込まれやすくなり、その結

果、HDAC6 と dynein にアシストされて、微小管をマイナスエンドへ輸送され、最終的に細胞の

中心体近傍に局在することを明らかにした。  

（２）中心体近傍に局在する CD133 がどのようにオートファジーと関連しているのか、そのメ

カニズムとその生理的意義の解明：中心体近傍に局在する CD133 は、オートファジー開始の調

節因子である GABARAP

をトラップしてしま

い、その結果、GABARAP

が ULK1 キナーゼに結合

できにくくすることで

オートファジーの活性

化を抑制することがわ

かった。さらに、中心

体近傍型の CD133 は、

オートファジーを阻害

することにより、一次

繊毛形成や神経突起伸

長などの細胞分化を抑

制した。これらの結果



 

 

から、中心体近傍型の CD133 は、がん細胞を未分化状態に維持する上で重要な役割を果たすこ

とが明らかになった。  

（３）CD133 は、p62/SQSTM1 と結合して選択的オートファジーにより分解される：私たちは、

CD133 がエンドサイトーシスによって細胞内に取り込まれやすくなり、最終的に細胞内の中心

体に局在することを明らかにしたが、一方、CD133 は、細胞内に取り込まれるとオートファジ

ーにより、分解されることが報告されている。そこで私たちは、どのようなメカニズムで

CD133 がオートファジーにより分解されるのかを探ったところ、p62と CD133 の細胞内発現量が

逆相関しており、p62をノックダウンすると相対的に CD133 のタンパク質量が増えること、ま

た、薬剤によりオートファジー活性を一時的に抑制すると、CD133 と p62が複合体を形成する 

ことを見出した。これらの結果から、CD133 は p62を介して選択的オートファジーにより分解

されることが強く示唆された。  

（４）CD133 は、細胞質分裂時に中心体に局在するようになり、オートファジー活性に基づく

非対称分裂を誘導する:私たちは CD133 が細胞分裂時に中心体局在がなくなるが、細胞質分裂時

に再び中心体に局在するようになり、またその局在の強弱により、オートファジー活性が高い

娘細胞と低い娘細胞とを生み出す非対称分裂が起こることを発見した。 

（５）CD133 による非対称分裂時に、ベータ・カテニンの細胞核局在と相関について：最近、

ベータ・カテニンが、p62の発現を抑制していることが報告されたが、私たちの見ている非対

称分裂は、CD133 の発現が高い娘細胞と p62の発現が高い娘細胞とに分かれるものであり、こ

の非対称性にベータ・カテニンが絡んでいるのではないかと解析を続けたところ、CD133 の発

現が高い娘細胞で、ベータ・カテニンの核局在が高くなっており、一方の p62の発現が強い娘

細胞では、ベータ・カテニンは、細胞膜局在であることを発見した。このことから、CD133 と

ベータ・カテニンが協調して p62に拮抗してオートファジーを抑制することが示唆された。  

（６）オートファジー活性に基づく腫瘍の不均一性に対するオートファジー誘導剤と抗癌剤の

併用効果について：CD133 が細胞質分裂中に中心体周辺領域に不均等に (非対称的に)継承さ

れ、さまざまなオートファジー活性を持つ娘細胞が出現した。そこでオートファジー誘導活性

を有する薬剤またはペプチドを用いて細胞内のエンドソーム CD133 の機能を阻害し、さらに細

胞を抗がん剤で処理することを行った結果、この併用療法は CD133 陽性の治療抵抗性が高い細

胞に対して、細胞死を有意に誘導することがわかった。このことから、抗がん剤とオートファ

ジー活性をアップレギュレートする薬剤を組み合わせることによる新しい治療の可能性が示唆

された。  
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