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甲

要旨：CD44は多くの細胞種で発現が確認されている、多様な形を持つ接着分子で発生やがんの進
展に関わる様々な機能を持っている。そのmRNAが選択的スプライシングを受け、複数のCD44バリ
アント（CD44v）アイソフォームが産生されるが、それぞれのCD44vアイソフォームの機能につい
てはまだ完全に解明されていない。本研究では、CD44vがTGF-β1により誘導される上皮間葉移行
（EMT）におけるvimentinの発現誘導において重要な役割を果たすことを示す。胃がん細胞株
NUGC3で発現する複数のCD44vアイソフォームの中で、CD44v8-10とCD44v3,8-10がTGF-β1により誘
導されるEMTに伴なう遊走能と浸潤能獲得に寄与していた。また、CD44v3,8-10のみがEMT転写因子
Slugによるvimentin遺伝子の転写誘導に寄与していた。胃癌患者から採取された原発巣腫瘍検体
において、CD44v9［バリアントexon９を含有するCD44vアイソフォームの総称］発現とEMT形質発
現［E‐cadherin(-)vimentin(+)］は有意に相関しており、CD44v9発現とEMT形質発現を合わせ持
つ症例では、がんの浸潤能や転移能を反映する腫瘍浸潤深達度、リンパ節転移、および病理学的
ステージの評価が有意に高く、予後不良であった。これらの結果は、胃がんにおいて特定のCD44v
アイソフォームの発現がEMT形質発現に伴なうがん細胞の遊走・浸潤能や転移能を促進することを
示しており、CD44v3,8-10がこのような臨床的特徴の獲得に貢献している可能性を示すものであ
る。
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CD44v3,8-10 is essential for Slug-dependent vimentin  gene expression to
acquire TGF-β1-induced tumor cell motility
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（特定のCD44バリアントは、Slugに依存したビメンチン遺伝子発現に必須であ
り、腫瘍細胞のTGF-β1誘導性運動能獲得に寄与する）
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