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研究成果の概要（和文）： 

肺癌組織における CD44 standard form (CD44std)、CD44 variant 6 (CD44v6)、および galectin-9
の発現と、組織型、分化度、病期、予後について検討を行った。組織型別には扁平上皮癌で
CD44std、CD44v6 の陽性率が高く、腺癌で galectin-9の陽性率が高かった。分化度別には、腺
癌において低分化になるほど CD44v6 の陽性率が低下する傾向があり、扁平上皮癌において低分
化になるほど galectin-9 の陽性率が低下する傾向が認められた。以上の結果は腺癌と扁平上皮
癌でヒアルロン酸を中心とする細胞外マトリックスに対する生物学的態度が異なっている可能
性とともに、肺癌組織において galectin-9 の発現により CD44 の機能に何らかの調節がなされ
ている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We studied relations between immunoreactivities for CD44std, CD44v6, and galectin-9 in 
lung cancer tissues and their histological types, degree of differenciation, pathological 
staging, and prognosis. Majority of squamous cell carcinoma was immunoreactive of CD44std 
and CD44v6, while it was less immunoreactive for galectin-9. In contrast, adenocarcinoma 
was much less immunoreactive for CD44std and CD44v6 than squamous cell carcinoma. However, 
it was mostly immunoreactive for galectin-9. Our results suggested that squamous cell 
carcinoma had a different behavior to extracellular matrix such as hyaluronan from 
adenocarcinoma, and also indicated a possible negative regulation between CD44 and 
galectin-9 in lung cancer tissues.  
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１．研究開始当初の背景 
（１）ヒアルロン酸受容体としての CD44  

ヒアルロン酸は、ほぼすべての組織に存在
する細胞外マトリックスであり、細胞の成長、
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増殖および運動などに影響を与える重要な
分子である。ヒアルロン酸受容体として細胞
膜上に存在するCD44は、リンパ球や好中球、
樹状細胞、また血管内皮や腫瘍細胞にも広く
発現している。 
 
（２）CD44 陽性の腫瘍細胞は癌幹細胞として
の性格を持つ 
近年、乳癌や頭頚部癌、肺癌では、CD44 陽

性の腫瘍細胞の一部が、癌幹細胞としての性
格を備えていることを示唆する報告がなさ
れている(Mylona et al. Hum Pathol 39: 
1096-1102, 2008.  Fasano et al. Cancer 80: 
34-41, 1997.  Boldrup et al. J Pathol 213: 
384-391, 2007.）。したがって、ヒアルロン
酸が CD44 を介して癌幹細胞の増殖や遊走、
ひいては癌の再発に関与している可能性が
想定される。 
 
（３）ヒアルロン酸と CD44 の相互作用は肺
癌の生物学的悪性度に関与する 
 肺癌培養細胞株での検討では、ヒアルロン
酸と CD44 の相互作用が、腫瘍細胞のアポト
ーシスを抑制すること(Yasuda et al. Int 
Immunol 13:1309-1319, 2001)や、MMP-2 の分
泌を促進すること(Zhang et al. Cancer Res 
62: 3962-3695, 2002)、また抗癌剤に対する
抵抗性を高めること（Ohashi et al. Cancer 
Letters 252: 225-234, 2006）などが報告さ
れている。したがって、CD44 とヒアルロン酸
の相互作用が、肺癌の増殖、浸潤、転移など
の生物学的悪性度に関与している可能性が
想定される。 
 
（４）ヒアルロン酸の分子量により CD44 を
介する細胞の生物学的反応が異なる 
ヒアルロン酸分子量の大小によって、CD44

を介する細胞の増殖、運動などが異なること
が示されている。（McKee et al. J Clin Invest 
98: 2403-2413, 1996.  Kothapalli et al. J 
Biol Chem 283: 31823-31829, 2008.）。した
がって、腫瘍組織におけるヒアルロン酸の合
成・分解のバランスによりもたらされるヒア
ルロン酸分子量の違いは、ヒアルロン酸と
CD44 の相互作用を修飾し、腫瘍の増殖、浸潤
を制御する重要な働きをしていると想定さ
れる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、肺癌組織中のヒアルロン酸
代謝動態と腫瘍細胞におけるヒアルロン酸
受容体 CD44 の相互作用が、肺癌の生物学的
悪性度に与える影響を解明することである。 
 
３．研究の方法 
ホルマリン固定パラフィン包埋された肺癌
組織を、3.5μmに薄切し、加熱による抗原賦

活処理を加えた後、CD44 standard 
form(CD44std)、CD44 variant 6(CD44v6)、
galectin-9 に対する一次抗体と反応させた。
抗原抗体反応は、ストレプトアビジンビオチ
ン法および DAB 発色により可視化した。肺癌
組織における各種抗原の発現と、組織型、分
化度、病期、予後について検討を行った。 
 
４．研究成果 
腺癌 43 例、扁平上皮癌 31 例（平成 14 年度
切除例）を対象として、CD44 standard form 
(CD44std)、CD44 variant 6 (CD44v6)、およ
び galectin-9 の発現と、組織型、分化度、
病期、予後について検討を行った。 
 
CD44std およびCD44v6 の染色性は、細胞膜に
陽性であり（図１、２）、galectin-9 は細胞
質に陽性（図３）であった。CD44std は、扁
平上皮癌の 87.1％、腺癌の 44.2％に陽性、
CD44v6 は扁平上皮癌の 80.6%、腺癌の 27.9％
に陽性、galectin-9は扁平上皮癌の58.1％、
腺癌の 95.3％に陽性であった（表１，２，３）。 
 
図１：CD44std に対する免疫組織化学 

癌の胞巣を取り巻く結合組織と、扁平上皮癌
の細胞膜に陽性所見を認める。 
 
 
図２：CD44v6 に対する免疫組織化学 

扁平上皮癌の細胞膜にのみ陽性所見を認め
る。 
 



 

 

図３：Galectin-9 に対する免疫組織化学 
腺癌の細胞質に陽性所見を認める。 

 
 
表１：CD44std の陽性率 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表２：CD44v6 の陽性率 

 
 

 
 
 

 
表３：Galectin-9 の陽性率 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
分化度別には、腺癌において低分化になるほ
ど CD44v6 の陽性率が低下する傾向があり、
扁平上皮癌において低分化になるほど
galectin-9 の陽性率が低下する傾向が認め
られた。 
 
病理病期別には、stage I から stage IV へと
進行するにつれて、CD44std および CD44v6 の
陽性率は漸減した（表４，５）。一方、
galectin-9 は、stage の進行に伴って陽性率
が増加した。 
 
表４：病理病期別の CD44std 陽性率 
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表５：病理病期別の CD44v6陽性率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 全生存率に対する CD44std、CD44v6、
galectin-9 の陽性所見が与える影響につい
ては、これまでの検討では有意な関係を示す
ことができなかった。 
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