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Ⅰ．はじめに

　炎症とは，感染，腫瘍，物理的・化学的刺激
などに対する生体の防御機構である。炎症部位
においては，CD44を高発現した炎症性細胞と，
hyaluronan（hyaluronic acid, HA）を多量に含
有している細胞外マトリックス（extracellular 

matrix, ECM）が，CD44-HA相互作用を介して，
細胞の遊走，血管新生，組織修復など様々な段
階の制御機構に関与している 1）。
　一方，腫瘍性疾患においても，CD44-HA相
互作用の生物学的特性が注目され，癌（幹）細
胞での CD44発現量や CD44 variant isoforms

発現，機能などが解明されるに従い，癌細胞の
生存・増殖や転移に ECMが重要な役割を果た

していることが明らかとなってきている。
　本総説では，炎症時における CD44-HA相
互作用の役割と，CD44高発現腫瘍細胞の生物
学的特性について，これまでに明らかにされ
た知見をまとめるとともに，我々の研究室で
新たに得られた CD44高発現 B-precursor acute 

lymphoblastic leukemia（ALL）細胞に関する
研究結果を報告する。

Ⅱ．CD44と Hyaluronan

1．CD44

　CD44は細胞内ドメインを持つ 1回膜貫通型
糖蛋白質でHAの主要な受容体である。HA以
外にもfi bronectin，collagens，osteopontin，matrix

 metalloproteinases（MMPs）がリガンドとし
て存在する。受容体構造としては細胞外ドメ
イン遠位側が HAの結合に関与し，近位側は
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CD44mRNAが選択的スプライシングを受ける
部位である。細胞内ドメインは細胞骨格及びシ
グナリング蛋白質と相互作用する部位である
（図 1）。
　CD44はヒト細胞のほぼ全ての細胞膜に発
現しており，発現量は組織により異なる 2）。
CD44の遺伝子はヒト第 11染色体短腕上に存
在し 20のエクソンのうち 10のエクソンに対

する選択的スプライシングにより複数種類の
成熟 mRNAが形成される。このため，CD44

にはいくつもの isoformが存在し，エクソン
6-15（variant exons 1-10, v1-10）の選択的スプ
ライシングにより合成される 3）（図 2）。主要
な isoformである標準型 CD44（CD44s）はエ
クソン 1-5，16-20によってコードされる蛋白
質からなる。多様な細胞に発現し，主に造血

図 1．CD44の構造
  CD44は 1回膜貫通型糖蛋白質でHyaluronan（HA）の主

要な受容体である．CD44s; 標準型 CD44（CD44 standard），
CD44v; CD44 variant isoforms, ankyrin; 細胞膜裏打ち蛋白質．

図 2．CD44遺伝子
  選択的スプライシングにより，いくつものアイソフォームが存在する．

CD44sはエクソン 1-5，16-20によってコードされる蛋白質からなる．
CD44v6は CD44sにエクソン 11を CD44v8-10はエクソン 13-15をそれぞれ
含んだスプライシングバリアント．
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系細胞において高発現している。一方，CD44 

variant isoforms（CD44v）は，正常細胞では
発現していないがある種の癌細胞では高発現し
ており，CD44v6 4）や CD44v8-10 5）は悪性度や
転移能が高い腫瘍に発現があると報告されてい
る。胃癌，乳癌などの様々な固形癌においては，
膜貫通ドメインと細胞内ドメインを欠いた可溶
性 CD44が存在し，その血中濃度と病期との間
に相関を認めるため，癌幹細胞マーカーとして
用いられている 6）。
　CD44は，リンパ球のホーミング，細胞の凝
集，細胞－細胞間接着，細胞－ ECM間のシグ
ナリング，ECMの保持力の形成及びHAの細
胞内への取り込みと分解，血管形成，癌細胞の
増殖・転移など種々の機能に関与している。

2．Hyaluronan（HA）
　HAは N-アセチルグルコサミン（GlcNAc）
とグルクロン酸（GlcA）の二糖の単純な繰り返
しユニットからなり，分子量は最大で 2.0x107Da

に及ぶ高分子グリコサミノグリカン （GAGs）
鎖である 7）。ECMにおいて多数のコンドロイ
チン硫酸プロテオグリカンと非共有結合で会合
し，複合体を形成する。正常組織においてHA

は平均分子量 1.0x107Da程度の high molecular 

weight HA（HMW-HA）として存在している。
　HAの合成過程では，これまで 3つのHA合
成酵素（hyaluronan synthase, HAS）が確認さ
れており，HAS1と HAS2は分子量の大きい
2.0x106Da以上のHMW-HAを合成し 8），HAS3

は 2.0x105Da以下の low molecular weight HA

（LMW-HA），ultra low molecular weight HA

（ULMW-HA）を合成する 9）。先ず細胞膜内側
表面でHASによりHAは合成され，細胞間隙
に移動し，そこでポリマー鎖が延長されてい
く。種々の癌組織ではHAS遺伝子の発現が亢
進しHAの産生量が正常細胞に比べて高くな
り，癌細胞の浸潤と関連することが示唆されて
いる 10,11）。
　HAのターンオーバーは非常に速く，血管内
での半減期はおよそ 2–5分である 12）。HAの分

解は hyaluronidase（Hyal）によって調整され
ており，これまでに 7つの hyaluronidase-like 

enzymesが確認されている。先ず細胞膜に存
在する hyaluronidase-2（Hyal-2）が 2.0x104Da

程度のフラグメントまで HAを分解する。そ
の後 HAフラグメントはエンドサイトーシス
によりライソゾームに運ばれ hyaluronidase-1 

（Hyal-1）によってさらに消化される 13）（図 3）。
　HAは非常に多量の水分子と結合する能力を
持ち，皮膚や関節内に多量に存在し粘弾性の保
持に重要な役割を果たしている。またリガンド
の機能としては CD44-HA相互作用によりマト
リックスの形成や細胞の増殖及び遊走など様々
な機能を有している 14）。

Ⅲ．CD44と炎症

　組織損傷からの治癒過程においては，炎症，
細胞の遊走と凝集，血管新生，リモデリング，
組織形成が主要な段階となる。ECMはこの組
織修復段階において重要な役割を果たしてい
る。通常は ECM中のHA量によって fi broblast 

growth factor receptor（FGFR）が活性化され
HAS合成が促進されることでHA量は調節さ
れている。一方，組織損傷や炎症性疾患，悪性
腫瘍における炎症の部位では ECM中のHA量
が増加することが報告されている 15,16）。
　CD44は好中球，リンパ球，macrophageな
どの炎症性細胞に高発現している。組織損傷
により炎症が起きると，その炎症部位におい
てHAの合成が促進されるのと同時に炎症性メ
ディエーターが放出され CD44とHAの結合活
性が高まる。
　炎症によりこれらの炎症性細胞は血管内皮細
胞のセレクチンに弱く結合し，内皮細胞の表面
をローリングし始める。次に炎症性細胞に発現
しているインテグリンリガンドである ICAM-

1，VCAM-1に血管内皮壁由来のインテグリン
が結合することで強固な接着を形成し，炎症部
位へ移動する。IL-1，TNF-α などの炎症性サ
イトカインが血管内皮上の HAの保持力を高
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め，血流の剪断応力に抵抗した HAを増やす
ことで，CD44-HA相互作用によりリンパ球の
ローリングはさらに促進される 17,18）。CD44は
HAとの結合以外にもサイトカインや成長因
子，ECM構成物である fi bronectinなどの細胞
接着因子に結合する領域を有している（図 4）。

CD44-HA相互作用により周囲の組織から損傷
環境にローリングしてきた好中球やリンパ球な
どの炎症性細胞は，細胞接着因子により細胞－
ECM間接着を形成し，細胞の凝集を引き起こ
す。その結果，組織修復を促進させる 19）。
　損傷組織において産生されたフリーラジカ

図 3．細胞内へのHyaluronan（HA）の取り込み及び分解
  Hyal; hyaluronidase, HMW-HA; high molecular weight HA, LMW-

HA; low molecular weight HA, ULMW-HA; ultra low molecular 
weight HA

図 4．炎症性細胞のローリング，接着，血管外への遊走
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ルや reactive oxygen species（ROS）によって
HMW-HAは 5.0x104Da程度にまでフラグメント
化され LMW-HAとなる 20）。ROSは p38MAPK

を介して Hyal-2遺伝子の発現を刺激し，HA

を分解すると考えられている 21）。細胞表面に
発現している CD44はフラグメント化された
LMW-HAを細胞内に取り込むことで，ストレ
ス下にあることを細胞に伝える 22）と同時に，
細胞－ ECM間のシグナリングを細胞内へ伝
達する。LMW-HAにより刺激を受けたマクロ
ファージは，MMP-12，plasminogen activator 

inhibitor-1，macrophage infl ammatory protein 

(MIP)-1α，MIP-1β，IL-8，IL-12などのサイト
カインやケモカインの発現を促進する 23）。以上
より LMW-HAは炎症前駆作用に関与している
と考えられている 24）。炎症性肺疾患においてマ
クロファージの表面に発現する CD44をブロッ
クすることで細胞－ ECM間のシグナリングが
活性化せずに修復過程が遅れたとする報告があ
る 25）。
　組織損傷から治癒への次の段階では，血管
新生が炎症性メディエーターにより促進され
る。新生血管は炎症組織へ酸素と栄養を供給す
ることで炎症を慢性化させ，新たな炎症細胞
を送り込む。HAは血管内皮細胞との相互作用
により血管新生を調節する役割を担っている。
炎症の初期においてはフラグメント化された
LMW-HAが蓄積して炎症を惹起し，血管新生
を促進する方向へ作用するが，LMW-HAが細
胞内で排除されるとその後はマクロファージに
よって好中球やリンパ球などの炎症性細胞の貪
食や apoptosisが促進され，ECM中の HAは
HMW-HAに回復する。HMW-HAは内皮細胞
の増加や炎症性細胞の遊走を減弱させることで
血管新生を阻害する方向へ作用する。また，抗
酸化作用として白血球の DNAダメージを減弱
させることに寄与している。CD44に HMW-

HAが結合することで細胞膜をコーティング
し，cell death receptorがマスクされ，その結
果 apoptosisが回避できることが確認されてい
る 26）。

　このように HAの機能はポリマー鎖の長さ 

(molecular size)により異なり，LMW-HAは
炎症前駆作用として働き，HMW-HAは pro-

survivalシグナルを介して抗炎症作用及び抗酸
化作用に働くものと考えられている 27）。
　CD44と炎症性疾患の関わりについてはこれ
まで広範な研究が行われ，例えば慢性炎症にお
ける癌への進展や，2型糖尿病での脂肪細胞の
炎症と高血糖，慢性関節リウマチなど，様々な
分野で CD44の発現量や variant，機能調節が
研究対象となってきている 28–31）。

Ⅳ．CD44と造血器腫瘍

　造血幹細胞（hematopoietic stem cells, HSC）
とは自己複製能と多分化能を保持している細胞
であり，骨髄内のニッチ（niche）と呼ばれる
微小環境に存在している。ニッチは造血細胞の
増殖，分化，生存を維持する ECMネットワー
クを形成する。HSCはニッチにおいて主に細
胞周期の静止期（G0期）の状態にいるが，ひ
とたび血球産生の需要が高まるとニッチから動
員されて細胞周期に入り各種の血球細胞産生
を行う。ニッチとの接着因子としてβ1-インテ
グリンやホーミングのためのケモカインとして
CXCL12とその受容体 CXCR-4，CXCR-12な
どがある。炎症や造血器腫瘍によりニッチの機
能が障害されると，正常な造血機能の恒常性は
失われ，例えば感染症により骨髄の CXCR-12

が減少するとの報告もある 32）。
　白血病幹細胞もまた，ニッチに接着し増殖し
ていくが，白血病幹細胞の主要な接着因子の 1

つが CD44であり 33,34）白血病幹細胞はニッチ
における主要なグリコサミノグリカンである
HAと CD44を介して接着することで生存及び
増殖すると考えられている 35）。
　一般に，癌幹細胞は細胞死を回避するため
に細胞内の ROSを低く保つことが重要であ
る。ROSは酸化ストレスの主な原因物質の 1

つであり，細胞内 ROSの蓄積は酸化ストレス
シグナルである p38MAPKや p21の活性化を
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誘導し，癌の増殖を抑制する。消化器系癌細
胞株を用いた研究において，CD44v高発現細
胞株は CD44v低発現細胞株と比較し，細胞内
ROSが蓄積しにくいとの報告がある 36）。これ
は CD44v高発現細胞株ではシスチントランス
ポーターが細胞膜に安定化されることでグルタ
チオンの生成を亢進し，細胞内酸化ストレスを
回避していると考えられている。他にも，細胞
内に取り込まれた ULMW-HA（6x104Da）がさ
らに分解される過程で細胞内の ROSやフリー
ラジカルを中和することで DNAダメージを減
弱させるとする報告がある 37,38）。一方で，同様
の機序により ECMに放出された ROSは，高
分子のHAが分解される過程で中和し周囲の細
胞をダメージから回避していると考えられてい
る（図 5）39）。
　即ち定常的な状態においては，白血病幹細胞
および白血病細胞は CD44-HA相互作用を介し
て酸化ストレスを回避していると考えられて
いる。

Ⅴ．当教室での研究結果

　この節では CD44高発現白血病細胞株を用い
た CD44-HA相互作用に関する当教室での研究
結果を報告する。

1．CD44-HA相互作用
　小児急性リンパ性白血病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）は近年，多剤併用化学療法や
分子標的療法剤，造血幹細胞移植療法の進歩に
より治療成績が飛躍的に向上し 40），当院にお
いても生存率は 80％を超えている 41）。しかし，
Philadelphia 染色体陽性（Ph+）ALL や mix-

lineage leukemia（MLL）遺伝子再構成陽性 ALL

（MLL+ALL）は化学療法に抵抗性を示し，依
然として予後不良である。
　MLL遺伝子は染色体 11q23に座位し，50以
上の遺伝子と再構成を起こし融合遺伝子を形成
することで白血病発症を誘導すると考えられ
ている。転座形式は t(4;11), t(9;11), t(11;19)が
高頻度に認められる。MLL+ALLは特異的な
遺伝子発現を示し，高発現遺伝子として CD44

図 5． HAのフラグメント化に伴うフリーラジカル及び ROSの中和
  HMW-HA; high molecular weight HA, LMW-HA; low molecular 

weight HA, ULMW-HA; ultra low molecular weight HA, ROS; 
reactive oxygen species



59CD44高発現腫瘍と炎症メディエーター

や Fms-like tyrosine kinase 3（FLT3）が知られて
いる 42）。我々は以前，FLT3 ligand（FL）を発
現・分泌している骨髄ストローマ細胞に接着し
た MLL+ALL 細胞は FLT3/FL-interaction を
介して休眠状態となることで抗白血病剤に対し
apoptosis抵抗性となる可能性があることを報
告した 43）。今回我々は同じくMLL+ALL細胞
に高発現している CD44をHAで刺激したとき
の生物学的特性について検討した。
　我々は先ず分子量 1.0x104Da以下のULMW-

HAを用いて CD44が高発現しているMLL+

ALL細胞株 KOPB26を刺激すると thymidine 

uptakeが強く抑制されることを見出した。一
方，5.0x104～5.0x105DaのLMW-HA及び1.0x106

～1.0x107DaのHMW-HAでは thymidine uptake

は抑制されなかった。さらに CRISPR/Cas9 

systemを用いたゲノム編集により CD44を
knock downしたMLL+ALL細胞株ではULMW-

HA刺激による thymidine uptakeの抑制は認め
られなかった。以上の結果よりCD44とULMW-

HAの相互作用が細胞の thymidine uptakeの抑
制に重要であることが判明し，また CD44-HA

相互作用により生じる白血病細胞の生物学的特
性はHAのmolecular sizeに依存していることが
示唆された。
　さらに当教室で確立したリンパ球性白血病細
胞 15株（B-precursor ALL細胞 10株，T-細胞
性 ALL細胞 5株）を ULMW-HAで刺激した
ところ，thymidine uptake抑制は MLL+ALL

だけでなく CD44高発現 B-precursor ALL細胞
株でも認められた。しかし，T-細胞性 ALL細
胞株では CD44の発現量と thymidine uptake

抑制に相関を認めなかった。次に ULMW-

HAによる thymidine uptake抑制と CD44の
variantの関連を検討するために B-precursor 

ALL細胞株と T-細胞性 ALL細胞株を用いて
reverse transcription-PCR法（RT-PCR法）で
CD44 splice variant RNAs を調べたところ，
全ての細胞株が CD44sを発現していた。一
方，B-precursor ALL細胞株の 13細胞株中 2株 

（CD44高発現細胞株 KOPB26，CD44低発現

細胞株 KOCL69）と T-細胞性 ALL細胞株の 3

細胞株中 1株（CD44低発現細胞株 JURKAT）
はCD44sに加えCD44 variantを発現していた。
この結果から CD44 variantの発現と ULMW-

HA刺激による thymidine uptakeの抑制には
関連を認めないことが判明した。

2．CD44と細胞死
　我々はさらに，thymidine uptake の抑制
機序を解明するために cell cycleを解析した。
CD44 高発現 MLL+ALL 細胞株 KOPB26 を
ULMW-HAで刺激したところ G0/G1及び G2

期の細胞数は増えておらず，subdiploid分画も
変化を認めなかった。この結果より thymidine 

uptakeの抑制は cell cycle arrestによるもので
はないことが確認された。さらに，ULMW-

HA添加後の細胞死を Annexin-V/PI染色で検
討したところ経時的に細胞死が誘導されている
ことが示された。
　我々は細胞死の機序を確認するため，細胞
株 KOPB26 に ULMW-HA の 刺 激 下 で pan-

caspase inhibitor Z-VAD-FMKを添加したが細
胞死に変化は認められなかった。autophagy 

inhibitor 3-MAを添加すると有意差は認めら
れなかったが細胞死はむしろ増強された。し
かし necrosis inhibitor necrostatin-1を添加し
たところ細胞死はほぼ完全に抑制されること
が判明した（図 6）。また，ROS detector CM-

H2DCFDAを用い fl ow cytometryで解析した
ところ ULMW-HA刺激後 4日目に約 5倍の細
胞内 ROSの蓄積を認めた。さらに ULMW-HA

刺激後の炎症関連蛋白質 high-mobility protein 

group box 1（HMGB1）の動態について解析
したところ，HMGB1は KOPB26の核内から
細胞質内に刺激後早期に蓄積され，その後細胞
死とともに細胞外に多量に放出されることを見
出した。HMGB1は通常核内に存在している
DNA結合非ヒストン蛋白であり，apoptosisで
は細胞外に放出されないが，炎症応答や感染に
関連する necrosisや necroptosisに伴って細胞
外に放出され，TNF-α などの炎症性サイトカ
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インを誘導し炎症を促進することが知られてい
る。また，HMGB1は autophagyを誘導する
機能を持ち，細胞を endotoxemiaや細菌感染
によるダメージから回避させている可能性が報
告されている 44）。
　最後に我々は ULMW-HAで刺激後 3日目の
CD44高発現 MLL+ALL細胞株 KOPB26を，
電子顕微鏡下で観察した（図 7）。全細胞の約
30％では，細胞膜の欠損や，核膜が欠損し濃縮
した核，空胞状のクリステを持つ膨張したミト
コンドリアなど，necrosisに特徴的な細胞死を
認めた。生細胞の約 30％は，小胞体ストレス 

(endoplasmic reticulum stress, ER stress)を示
唆する形態変化を，約 10％は autophagyを示
唆する autophagosomeと lysosomeが融合し
た autolysosomeを認めた。
　発熱を伴う感染症や炎症を機に白血病を含
む悪性腫瘍が一時的に自然退縮する症例が多
数報告されている 45,46）。ULMW-HAは感染症
や炎症により間葉系細胞から多量に放出され
ることが報告されているが 47），我々の研究結

果より CD44高発現 B-precursor ALL細胞はこ
の ULMW-HA刺激により，ROSを細胞内に
蓄積し necrosisが誘導されることが判明した。
またHMGB1は，ULMW-HA刺激後，核内か
ら細胞内に移行し，necrosisに伴う細胞膜の
崩壊により細胞外へ放出されることを見出し
た。放出された HMGB1は，炎症性サイトカ
インとして機能するとともに，樹状細胞や単球
の Toll様受容体（TLR; Toll-like receptor）に
作用し TNF-α（Tumor necrosis factor α）な
どの炎症性サイトカインを誘導する。サイトカ
インにより間葉系細胞は ULMW-HAを大量に
放出し，CD44-HA相互作用はより増強される。
このように ULMW-HA刺激に始まる positive 

feedback loopが形成されることで（図 8），局
所の炎症を機に白血病細胞が necrosisへと誘
導されると考えられる 48）。

Ⅵ．まとめ

　炎症と，悪性腫瘍の生存・増殖及び転移の機

図 6．  CD44高発現細胞株 KOPB26の ULMW-HA刺激による thymidine uptake抑
制への pan-caspase inhibitor，autophagy inhibitor，necrosis inhibitorの影響
（day4）

  % thymidine uptake; {1-[(cpm of treated cells) / (cpm of untreated cells)]} x 
100, Unpaired t test, p <0.05; 有意差あり , NS; no signifi cant, Z-VAD-FMK; 
pan-caspase inhibitor, 3-MA; autophagy inhibitor, necrostatin-1; necrosis 
inhibitor
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序においては，ともに CD44-HA相互作用が重
要な役割を果たしていることが明らかとなって
きた。以前より，発熱を伴う急性感染症に罹患
すると悪性腫瘍が一時的に退縮したとの臨床報

告が多数認められるが，ULMW-HAと CD44

の相互作用による細胞死誘導はこの退縮現象の
理解の一助となるものと考えられた。HAは炎
症においても，癌細胞の生物学的特性におい

図 7．CD44高発現細胞株 KOPB26の ULMW-HA刺激による透過電顕像（day3）

図 8．  炎症時に起こると予想される positive feedback loopと CD44高発現
B-precursor ALLの necrosis誘導のシェーマ



62 笠　井　　　慎，他

てもmolecular sizeによりその機能が異なるが
ULMW-HAの機能を模した化合物や抗 CD44

抗体の開発により，CD44を標的とした CD44

高発現癌細胞への治療も可能となるかもしれ
ない。
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