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CD 44の構造 と癌浸潤転移における機能

張ヶ谷健―す

腫瘍は遺伝子変化を蓄積し,生体の調節を逸脱

し自律性に増殖する細胞群である.したがって,

一部の分子発現は母細胞のものと異なり,そ のプ

ログレッションに従って浸潤能や組織破壊能を獲

得する。 さらに,こ れらの腫瘍細胞はリンパ管や

血管を介してリンパ節や遠隔臓器に到達し,そ の

脈管内皮に着床,壁を破壊して実質に定着,増殖

して新たな転移巣を形成する。CD 44は 複数の同

位体をもつ 1群のファミリーであり,正常生体内

の広範な組織,細胞に発現しているI型膜貫通性

の糖蛋自である.こ の分子は細胞外基質と結合し

て,細胞の運動や凝集にかかわることが知られて

いる.

最近, この分子の発現異常が,腫瘍の浸潤や転

移に重要な役割を果たすことが報告され注目を集

めている.本稿では,CD 44分子について概説し,

腫瘍における最近の知見をまとめてみたい。

CD 44の名称1)

CD 44はマウスでは Hughesら により, ヒトで

はDalchauら によってはじめて報告されて以来,

マウスではPgp-1(phagocytic glycoprotein), ヒ

トでは Hermes抗原,ECMR Ⅲ,H―CAM, IN
(Lu)一related antigenな どの名称でよばれてきた.

現在では複数の同位体をもつ 1群のファミリーと

して,CD 44と よばれている.

CD 44の構造

ヒトCD 44の 遺伝子座は第 11染色体 p13領域

に位置し,そ の遺伝子構造は少なくとも20のエク

ソンから構成される (図 1).一部のエクソンが選

択的スプライシング (alternative splicing)を 受

けることにより多数の同位体 (isoform)を 生じ

るaめ.現在までに20種類以上の組み合わせから

なる同位体が報告されている.CD 44遺伝子の上

流域には,典型的なTATA box配列は認められ

ず,AP-1結合部位,TRE(TPA responsive ele―

ment),ERE(EGF responsive element)が あり,

細胞内シグナルにより活性化される4、 この遺伝

子産物は糖鎖の他にコンドロチン硫酸やヘパラン

硫酸が付加され,最終的に細胞膜に局在する(図 2

a,2b).こ れらの分子は二つの maior formと バ

リアントに分類されている。Major fOrmの 一つ

は分子量 80～90kDで ,standard form(CD 44s)

または最初に血液系細胞で見つかったことから

hematopoietic fOrm (CD 44 H)と もよヤゴれる.

この型はもっともよく研究されており,特にヒア

ルロン酸との結合とこれによる細胞内ドメインで

のアンキリンとの会合による細胞運動への役割が

指摘されている。Maior fOrmの 二つ目は分子量

110～ 160 kDで,最初に上皮系細胞で見つかった

ことからepithelial forln(CD 44 E)と よばれて

いる.現在では上皮に限らず他の多くの細胞系列

でも発現していることが知られている.ま たこの

二者以外の同位体 を一括 して,variant form

(CD 44v)と よんでいる.五つのよく保存された
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図 l CD44の遺伝子構造
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図 2 CD44の 蛋白構造 (文献 5の ょり)
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に存在している.

CD 44分子の細胞内領域は通常エクソン20が

選択 され long fOrmと よばれる (CD 44-L).

exon 19は選択されることはまれで,選択された

場合の分子は short form CD 44(CD 44-S)と よ

ばれ,こ の同位体は 100～ 200分の 1程度の割合で

存在することがわかっているがり,そ の機能的役

割は未だ不明である.細胞質内領域には ezrin,

radi対 n,moedn(ERM family)結 合部位,ア ン

キリン結合部位,二つの燐酸化部位 (Ser325,se327)

がある。

CD 44の正常組織における分布

CD 44は,血液系細胞,線維芽細胞,上皮細胞 ,

血管内皮細胞,筋細胞,神経膠細胞など多種類の

細胞系で発現している.ま たそれぞれの細胞系列

でも分化,増殖の過程で発現したり,消失したり,

ダイナミックに消長する.大腸粘膜や胃粘膜,ま
た扁平上皮粘膜では,基底部の増殖の強い部分で

は CD 44の発現が増強しているが,表層部分では

発現が弱いか,発現を認めないの.T細胞は抗原刺

激などにより活性化を受けると,休止期にはみら

れない v6を含む同位体の発現を認めるようにな

り,そ れが T細胞の組織への遊走にかかわってい

るのではないかと考えられているの
.

CD 44の リガンド

ヒアルロン酸は 2糖の繰 り返しからなる長鎖の

グリコサミノグリカンでありめ,形態形成,創傷治

癒,あ るいは腫瘍進展において,細胞の移動に細

胞外基質 としてかかわる.細胞表面分子である

CD 44や RHAMMが , ヒアルロン酸をリガンド

として結合することにより細胞運動を媒介すると

考えられている.CD 44の ヒアルロン酸への結合

は,CD 44の 発現量のみならず,そ の分布密度,活

性化状態によっても左右される。特に,ヒ アルロ

ン酸の高レベルの結合には膜貫通領域の cys 286

を介 す るCD 44の covalent homOdimerization

が重要であることがわかっている。さらに,N端
120ア ミノ酸領域に存在する五つのよく保存され

た N―glycosylation siteが この結合に重要な役割

をしていることが示唆され,ヒ アルロン酸結合能

はこれらの N―glycosylationや ,シアール酸付加

により,減弱することが報告されている.こ のこ

とが組織,細胞種の違いにおける CD 44機能の多

様性 を説明する根拠にもなっている.さ らに,ヒ

アルロン酸 との結合には七つの非酸性アミノ酸が

挿入された二つの塩基性ア ミノ酸か らなるmotif

(B(7X)B)の存在が重要で,wild type CD 44で

はこの motifが軟骨結合領域に一つ,細胞外 ドメ

イン中央に二つ繰 り返 して存在する.細胞質内ド

メインのリン酸化はヒアルロン酸 との結合に影響

しないとする報告が大勢を占めている.

最近,反町らが CD 44sの 新 しいリガンドを発

見 し,そ れはセルグ リシン (serglycin)で あっ

た9。 セルグリシンは免疫造血系細胞 より分泌さ

れるプロテオグリカンで,免疫系細胞の活性化に

関与 す る と考 え られている.ヒ アル ロン酸 は

CD 44sと 結合するが,CD 44 Eに ついてはヒア

ルロン酸 とは結合 しないという報告 と10'11ヽ
結合

するという報告
12-14)と に分かれている.variant

formの リガンド結合に関する報告は少ない.

オステオポンチンは,細胞外 リン酸化蛋白質で,

活性化 T細胞,骨芽細胞,組織球などから分泌さ

れる.今 までインテグリンと相互作用することが

知 られていたが,最近,CD 44に も結合することが

確かめ られた 1り
。この実験で使われた CD 44は

v7～ 10を 含む同位体である。相互作用によって

引き起 こされる病態は,運動性 (mOtility)よ りも

むしろ走化性 (chemotaxis)で あると述べられて

いる.

その他に,フ ィブロネクチン,ラ ミニン,コ ラ

ーゲン type Ⅵなどと結合することが以前より報

告されているが16-19,最
近,こ の相互作用にかか

わる報告はあまり見受けられない.

CD 44と 腫瘍浸潤転移の分子機構

1991年 Gunthertら 2の が,ラ ット膵癌由来細胞

株 において v4～ 7を 含 む同位体 (pMeta l)を

発現 している細胞株は高率に転移を起 こし,ま た

発現 していない細胞株に遺伝子導入すると転移能

を獲得すると報告して以来,ヒ トの腫瘍において



もCD 44と の関係が数多 く報告されてきた。Guo

ら21)は 同一患者から二つのメラノーマ細胞株を

樹立し,CD 44sを強発現しているものと,全 く発

現していないものを得た。強発現しているもので

は,SCIDマ ウスヘ皮下接種すると,局所における

腫瘍の増殖 と多臓器への転移を認めた.ま た抗

CD 44抗体投与によりこの増殖,転移が完全に抑

制された.こ のことからメラノーマでは,CD 44s

が腫瘍の増殖,転移に重要な役割を果たしている

だろうと述べている。また,筆者らはCD 44s陽性

肺癌細胞株に anti sense CD 44 s遺 伝子を導入し,

効 υ′′旬 の浸潤能を検討した結果,有意にアンチ

センス導入によりCD 44s陰性細胞ではベクター

を導入した細胞株に比し著明な浸潤能の低下を示

した221.syら 231は バ_キ ットリンパ腫由来細胞株

に,CD 44s,CD 44 Eを それぞれ遺伝子導入し,

マウスの皮下および尾静脈へ接種した。CD 44s

遺伝子を導入したものでは,親株に比べ局所にお

ける増殖速度が増し,転移を認めるようになった。

しかしCD 44 E遺 伝子を導入したものでは腫瘍

の増殖はみられなかった.

(1) CD 44と matrix rnetaHoproteinase

(MMP)

細胞外基質 (ECM)を分解するマ トリックスメ

タロプロテアーゼ (MMPs)は腫瘍の浸潤転移に

おいて重要な役割を果たすことが示されているが,

このMMPsと CD 44の関連についての検討は現

在までに以下の 3編 しか文献的報告がない。Lilly

ら2● は,転移性乳癌細胞株において,CD 44v3,

v810と MMP 9が 結合 し細胞表面に局在する

ことで浸潤突起形成 と細胞の遊走に寄与している

と報告している。Yuら 2つ はマウス乳癌細胞株,ヒ

トメラノーマ細胞株において,CD 44は活性型

MMP-9と結合し細胞膜上に局在し,ECMで あ

るcollagen Ⅳの分解を促進することで腫瘍浸潤

に寄与していると報告している.ま た,こ の CD 44

とMMP-9の 結合は CD 44の ヒアルロン酸 との

結合台ヒによるとしている.ま た,Okamotoら 20

は,CD 44の リガンドであるヒアルロン酸を介し

た癌細胞の遊走能は,膜型のメタロプロテアーゼ

による CD 44の clevageが 関与することを報告
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している.そ して,筆者らは肺癌細胞株において,

CD 44の発現によりmembrane type 2-matr破

meta1loproteinase(MT2-MMP)の 発現が誘導・

増強 され,proMMP-2の 活性化を促進 し周囲

ECMの分解に寄与し,腫瘍の浸潤にかかわって

いることを見出した2つ.こ のように接着分子であ

るCD 44が関与する癌の浸潤・転移の分子機構

の解明に,そ のリガンド結合能のみならず,ECM
分解酵素であるMMPsの関与を示唆する証拠が

示されつつある.ま た,潜在型 MMP 2の細胞膜

上での活性化に,イ ンテグリンαvβ 3も 相互作用

することをBrOoksら 2つ は幸艮告しており,他の接

着分子でもMMPsと の相互作用が癌細胞の浸潤

機構に寄与している現象がとらえらえられている.

今後のより詳細な分子機構解明が待たれる.

(2)血管新生

1～2mmを こえる腫瘍の増殖には血管誘導 と

維持が必要とされ,腫瘍の転移は血管新生に依存

している.血管新生は腫瘍から分泌される促進因

子と抑制因子とのバランスによってコントロール

され,腫瘍内部において微小血管は腫瘍細胞の増

殖,維持に必要な酸素や栄養を供給するし,ま た,

腫瘍細胞が原発巣から離れた場所に移動するさい

の通行路 となる29-31、 この促進因子としてよく知

られているものとしてbFGF,VEGFや IL-8な

どがあるが,こ れらの成長因子やサイ トカインの

一部はヘパリンと親和性をもち,ヘパラン硫酸と

結合する能力を有する.そ してこれらの成長因子

はCD 44のヘパラン硫酸鎖に結合しうる.CD 44

分子上に成長因子を提示している血管内皮細胞は

腫瘍細胞の生存,増殖,血管外への移動に促進的

に働き,逆に腫瘍細胞上の CD 44の ヘパラン硫酸

鎖に結合しているbFGF,VEGF,IL-8な どの血

管新生因子は内皮細胞に働き,血管新生を刺激す

ることカシ拳えらオLる .

腫瘍中の血管内皮細胞では正常組織中の内皮細

胞に比べ CD 44の発現が増強しており,こ の内皮

細胞での CD 44の発現増強はbFGFや VEGFに

よる刺激により誘導されたという報告がある32ヒ

また内皮細胞上 で発現 してい るCD 44は 抗

CD 44モ ノクローナル抗体でブロックすることに
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より,内皮細胞の増殖,移動,お よび管腔形成を

抑制された321.線
維芽細胞や肺胞マクロファージ

においてはCD 44は ヒアルロン酸と結合し,こ れ

を細胞内に取 り込み,ヒ アルロニダーゼで分解す

る.そ してこのようなヒアルロン酸の分解産物は

内皮細胞でのチロシンリン酸化に働き,内皮細胞

の増殖を促すと報告されている34,30。

一方,腫瘍細胞膜上に発現した CD 44が周囲の

内皮細胞に働き,血管新生を誘導するという報告

は今のところ少ないが,CD 44sを 発現するヒト

乳腺上皮細胞 にv10を 含 む CD 44の 同位体 の

cDNAを 導入したところ,bFGFと IL 8の発現

が増強したという報告があり,ま た筆者らの行っ

た実験では,CD 44陰性のヒト肺癌細胞にCD 44

Eの cDNAを 導入するとVEGF産生が克進し,

効 ″力 と物 υわθで血管新生を誘導した30。

(3)CD 44と細胞骨格蛋白,細胞運動能 との

関連

これまで,ERM蛋 白質が microvilli,ruffling

membrane, cleavage furrowヾ )adherens junc‐

tionな どの原形質膜の直下に局在し,それらの形

成や機能に関与することが示唆されている3つ.こ
れらの部位は,actin filamentが密に膜 と結合し

ている部分であり,ERM familyが actin fila‐

mentと 原形質膜 との相互作用を制御する分子メ

カニズムに,直接関係することが提唱されてい

る37,3め.Tsukitaら は,こ のERM蛋 白質が結合す

る主要な膜蛋白質のひとつが CD 44で あること

を示している30.さ らにこのグループは,生理的な

KCI濃度の条件下で,CD 44と ERM蛋 白質が

phosphOinositides (phosphatidylinositol〈 PI〉
,

phosphatidylinosit01 4-Inonophosphate く4-

PIP〉 , phosphatidylinosit01 4,5-bis― phosphate

く4,5 PIP2〉 )の存在下で強い親和性を示し,複合

体を形成すること,CD 44/ERM cOmplexを 免疫

沈降させるとこの複合体に Rho― GDP dissocia¨

tion inhibitOr(GDI)が含まれることを見出した.

さ らに,Rhoの 特異 的 な inhibitorで あ るC3
toxinで,recombinant ERM蛋 白とCD 44と の

結合が抑制され,運動能が減弱したことから先の

結果 とあわせ,Rhoお よび リン酸化が CD 44/

ERM複合体の形成に重要な働きを果たし,運動

能の調節にも関与することを示した40、

以上のことから,少なくともERMが CD 44と

細胞内 domainで結合し,膜や細胞内骨格にある

actin filamentに働いて形態の変化がもたらされ

ること,CD 44と ERMの複合体が Rhoに よって

制御され,運動能の変化を起こすことがわかって

きた。これらの事象は,癌細胞の浸潤,転移に直

接つながる可能性があり,CD 44と Rhoと の関わ

りが注目されているところである.

ヒト癌組織材料を用いた検索

検索方法は細胞株を用いた実験から,手術材料

を直接検討したものまでさまざまである.手術材

料を用いた検索では,免疫染色 とPCRを 用いた

方法が一般に用いられている.

Matsumuraら 41)は 大腸癌および乳癌手術材料

におけるCD 44の 発現を, RT― PCR/Southern

blot法 を用いて同位体の発現を検討した.こ れに

よると転移性腫瘍では,転移のないものに比べ

bandの 数,強 さともに増強していた.こ のような

bandの 発現の差が大腸癌,乳癌における転移能の

評価に有用であると述べている.

Yokotaら 4aも ,急性骨髄性白血病 (AML)に
おけるCD 44の発現をRT― PCR/Southern blot

法を用いて検索し,v6発現 AMLが予後不良因

子として重要であることを示した。

Koopman,Wielengaら 43,4oはそれぞれ悪性 リン

パ種,大腸癌におけるCD 44の 発現を,各 variant

exonに 対する抗体を用いて免疫組織化学的に検

討した。悪性 リンパ種では,中等度から高悪性度

群ではv6の発現が認められたのに対し,低悪性

度群ではみられなかった。大腸組織ではv5の発

現は非癌部では全 くみられなかったが,腫瘍では

早期の大腸腺腫から癌に至るまで高率に発現を認

めた.v6の発現は,非癌部では全 くみられず腺腫

では一部において局所に認められるのみであった

が,癌ではDukes分類におけるstageの 進行に従

つて発現率が高 くなったと述べている.

Heiderら 4り は同じ抗体を用いて胃癌における

CD 44の発現を検討している.胃癌は二つの主要



な組織型 (腸型 とびまん型)に分けられ,腸型で

はv5,v6と もに強 く発現 していたのに対 し,び
まん型ではv5の み発現 していた.こ のことはお

のおのが異なった発生母地から生 じているという

理論を支持するものであり,それゆえ腫瘍の性格

も異なるのであろうと推論 している。 このように

CD 44は腫瘍の progressionに 重要な役割を果た

しているという証拠が蓄積されているが,そ の反

面 これらとはむしろ反対の結果を示 しているデー

タもある.

Givehchianら 40も また肺癌 において,同様の

抗体で検索 しているが,扁平上皮癌ではv5,v6
が高発現 し,v7,v10が低発現 していたが,腺癌

および小細胞癌では varinat exonの発現はみら

れなかった. このことからCD 44vの発現は上皮

の特定の分化を反映し,腺癌や小細胞癌ではむし

ろ CD 44の downregulationが転移に貢献 してい

るのではないかと考察 している。

Salamiら 4の は皮膚の扁平上皮癌 において,v6
に対する抗体を用いて免疫組織化学的検索を行い,

腫瘍 で は非腫瘍 部 に比 べ v6の 発 現 が down_

regulateさ れてお り,さ らに分化度の高いもので

発現が高い傾向にあったと述べている.

可溶性 CD 44(sCD 44)

CD 44は細胞内外のシグナルに反応 してすばや

くdownregulateさ れうるが, それは主に細胞外

領域の shedding(解離)に よると考 えられてい

る.こ うして放出された CD 44は血清中に見出す

ことができるが,最近,悪性腫瘍患者の血清中で

この可溶性 CD 44が上昇 していることがわかっ

た.Ristamakiら 4の は悪性 リンパ腫患者の血清

CD 44と CD 44v6を測定 し,いずれ も健康人 に

比べ増力日しており,治療に反応 してその値が減少

したことから,治療効果のモニター として使 える

可能性を示唆した.Guoら 40は
胃癌,大腸癌患者

において血清 CD 44を測定 し同様 の結果 を得て

いる.さ らに,可溶性 CD 44s lg融合蛋白が,効

υわ0に おける腫瘍増殖の研究に役立つだけでな

く,CD 44sを 高発現 しているリンパ球系悪性腫

瘍の転移を抑制 し,治療へも応用しうる可能性が
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示唆された。

おわりに

CD 44分子群は多細胞生物の広範な組織細胞に

発現し,ま た,細胞系の発生・分化の過程でダイ

ナミックに発現消長を示す.こ こでは筆者らの検

索も含めて,CD 44の腫瘍進展における役割と意

義に関して紹介した.多 くの細胞系で CD 44バ リ

アントの発現パターンの検索は腫瘍のプログレッ

ションの程度を知るうえで有用と思われる.しか

し,すべての腫瘍におけるCD 44の役割が統一的

に説明できず,同位体の機能とその細胞種による

役割の違い,さ らに腫瘍のプログレッションの程

度によってもその意義が異なってくることも考え

られる.現在のところCD 44の各同位体の正確な

役割はほとんど不明のままである.バ リアントエ

クソンv6の fF・lカロが CD 44の 機能にどう影響し,

どのようなバ リアントの組み合わせが真に腫瘍の

進展にかかわっているか,よ り詳細な検討が必要

とされる.そ して,こ の接着分子の発現制御機構

と機能の検索は,単に腫瘍のプログレッションの

程度と腫瘍における役割を理解することにとどま

らず,生体の維持に重要な細胞間相互作用のきわ

めて基本的な分子機構の解析に連なり,今後,疾

患の病態の理解とその治療にむけて大きく発展す

ることが期待される.
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