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研究成果の概要： 

癌幹細胞表面マーカーである接着分子 CD44 がシスチントランスポーターxCT と結合する

ことで癌細胞内の活性酸素の蓄積を抑制し、腫瘍の増大と治療抵抗性を促進する分子機構につ

いて胃癌自然発症モデル K19-Wnt1/C2mE トランスジェニックマウスを用いて解明した。今回

の研究成果により、治療抵抗性を有する CD44 陽性癌幹細胞をターゲットとした新たな治療法

の開発が期待できると考えられる。 
 
研究分野：腫瘍遺伝学 
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１．研究開始当初の背景 
CD44 は、乳癌や大腸癌などの固形癌における
癌幹細胞の表面マーカーであり、近年胃癌に
おいても CD44 が癌幹細胞表面マーカーとし
て注目されている。しかしながら、癌幹細胞
における CD44 の発現意義およびその機能に
ついては、ほとんど明らかにされていない 
 
２．研究の目的 
CD44 陽性の胃癌幹細胞に着目し、その性質
ならびに CD44 の機能解析を行う。 
 
３．研究の方法 
K19-Wnt1/C2mE 胃癌モデルマウスを用い
てCD44遺伝子欠失による表現型を解析する。 
また、胃癌幹細胞様細胞の生体内における拡
大にCD44がどのようなシグナルを介して促
進するのかについて分子レベルで明らかに
する。 
 
４．研究成果 

胃癌自然発症モデル K19-Wnt1/C2mE トラ

ンスジェニックマウスを用いて幹細胞様胃

癌細胞におけるCD44の機能的役割について

検討を行った。その結果、CD44 が活性酸素

の制御を行うことでCD44陽性幹細胞様胃癌

細胞は、酸化ストレスに対して抵抗性を獲得

し、腫瘍の増大に繋がっていることを見出だ

した。また、その分子メカニズムとして、

CD44 バリアントアイソフォームがシスチン

トランスポーターxCT を細胞膜上で安定化

し、その機能を亢進させるとともに抗酸化物

質グルタチオンの生成を誘導することが分

かった（下図）。さらに、CD44 バリアント- 
xCT ヘテロ二量体の阻害が、がん治療のター

ゲットになりうるかを xCT に特異的な阻害

剤であるスルファサラジンを用いて検討し

たところ、スルファサラジンは腫瘍の抑制

効果を有し、また一般的な抗がん剤である

シスプラチンの効果を増強させる作用があ

ることを見出だした。以上の解析結果から，

CD44 バリアント-xCT ヘテロ二量体を介

した細胞内での活性酸素の制御機構は腫瘍

の形成および治療への抵抗性に寄与してい

ることを明らかにした。 
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