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がん幹細胞マーカー CD133によるオートファジー制御と非対称分裂機構

泉 秀樹 1，金子 安比古 2，中川原 章 3

1. はじめに

がん細胞は，不均一な細胞集団が遺伝子変異を蓄積し，
より悪性度の高い細胞集団をもたらすと考えられている．
しかし，がん細胞集団の中から特に悪性度の高いがん幹細
胞が同定され，がん幹細胞が腫瘍細胞の不均一性と薬物お
よび放射線に対する耐性を生み出すカギになることが示唆
されている 1）．がん幹細胞は特定の細胞表面マーカーを発
現することが示されているが，腫瘍細胞集団におけるがん
幹細胞の割合が非常に低いため，これらのマーカーの機能
解析は遅れている 1）．

CD133は，主に正常幹細胞やがん幹細胞の細胞膜に局
在する膜貫通タンパク質であり，がん幹細胞マーカーとし
ても広く知られている．2019年に我々は，CD133が細胞
内にエンドサイトーシスにより取り込まれ，中心体に輸
送され，オートファジーを阻害することにより，がん細胞
を未分化状態に維持することを発見した 2）．そして最近，
我々は，中心体に局在するCD133エンドソームの分布が，
細胞によって非常に不均一であり，さまざまなオートファ
ジー活性を持つ細胞が，非対称分裂により生み出されてい
ることを発見した 3）．またその際に，ベータ・カテニンが
CD133エンドソーム分布の高い細胞において，核局在す
るようになり，CD133の働きに加担して，細胞の悪性化に
関与していることがわかった 3）．

ここでは，CD133エンドソームによるオートファジー制
御機構と非対称分裂の関連について紹介したい．

2. がん幹細胞マーカー CD133

がん幹細胞マーカー CD133は，プロミニン-1とも呼ば
れ，当初はヒト造血幹細胞およびマウス神経上皮細胞の
細胞表面マーカーとして同定された 4‒6）．その後，脳腫
瘍，結腸がん，肝細胞がん，神経芽細胞腫などの固形腫
瘍のがん幹細胞のマーカーとして機能することが報告さ
れた 7）．CD133陽性細胞集団は，CD133陰性細胞集団より
も優れた自己複製能力と化学療法抵抗性の特性を持ってお
り，CD133の発現は，多くの腫瘍の悪性度および予後不良
と相関している 7）．

CD133は，Srcファミリーのチロシンキナーゼによって
細胞内C末端ドメインをリン酸化され 8），その結果，ホス
ホイノシチド3-キナーゼ（PI-3K）のp85サブユニットと
結合して活性化し，次に活性化されたPI-3Kは，Aktなど
の下流の標的にシグナルを送ってがん幹細胞の増殖を促進
する 9）（図1A）．
またCD133は，ヒストンデアセチラーゼ6（HDAC6）と
結合することで安定化され，ベータ・カテニンの転写活
性を高め，細胞増殖を促進し，細胞分化を抑制する 10）（図
1A）．

3. CD133は，中心体に局在し，オートファジーの活性
化を抑制する

我々は，CD133の新しいメカニズムを解明するために，
高レベルでCD133を発現するがん細胞株を探索し，肝細
胞がんの細胞株であるHuh-7と神経芽細胞腫SK-N-DZを
モデルに解析を行い，CD133がHuh-7およびSK-N-DZ細
胞において，細胞膜ではなく中心体に主に局在することを
示した 2）．その後の解析により，Srcファミリーキナーゼ
活性が低い場合，CD133はSrcによってリン酸化されず，
その結果，リン酸化されていないCD133が細胞内にエン
ドサイトーシスによってダウンレギュレーションされ，
HDAC6と優先的に相互作用し，CD133エンドソームが細
胞内輸送によって，ダイニンモーターを介して中心体に輸
送されることを明らかにした 2）（図1B）．中心体は，動物
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細胞の主要な微小管形成中心（MTOC）であり，細胞の極
性と運動性，紡錘体形成，染色体分離，細胞質分裂の調節
に重要な役割を果たす 11）．また最近では，中心体もオー
トファジーの調節に関与していることが報告され始めてい
る 12）．
次に，中心体に局在するCD133の生化学的機能を調べ

たところ，中心体に局在するCD133がオートファジー開
始の重要な調節因子であるGABARAP（GABA receptor-
associated protein）を捕獲（トラップ）し，GABARAPを
介したULK1の活性化とそれに引き続くオートファジーの
開始を阻害することを明らかにした（図1B）2）．興味深い
ことに，Srcキナーゼによるリン酸化部位（Y828）を含む
CD133のアミノ酸配列［828～831 aa（YDDV）］は，GAB-
ARAPと相互作用するモチーフでもあるLC3B相互作用領
域［LC3-interacting region（LIR）：Y/FXXV］13）として保存
されており，Srcキナーゼによるリン酸化により，CD133
のGABARAPへの結合能が低下する 2）．したがってCD133
は，この潜在的なLIRを介してGABARAPを捕獲（トラッ
プ）している可能性が高い．
また，中心体に局在するCD133の生理的機能を調べた

ところ，オートファジー活性を抑制して，一次繊毛の形成
や神経突起伸長などの細胞分化を抑制した 2）．神経幹細胞

や胚性幹細胞などの幹細胞の細胞分化において，オート
ファジー活性が必須であることから 14），中心体に局在す
るCD133が，オートファジーを阻害することによってが
ん細胞を未分化状態に維持することが示唆された 2）．

4. CD133は，中心体に不均一に局在し，非対称分裂に
より，さまざまなオートファジー活性を持つ娘細胞
を生み出す

我々は，さらに上述のSK-N-DZ細胞を用いて詳細
にCD133の細胞内局在を調べたところ，細胞によって
CD133の中心体への局在分布が不均一であることを発見
した 3）．上述のCD133の中心体局在は，オートファジー
を抑えるという我々の研究成果を踏まえると，CD133の
不均一分布は，さまざまなオートファジー活性を持って
いる細胞が分布していることを示している．実際，中心
体局在のCD133を持つ細胞のCD133をノックダウンする
とオートファジーフラックスは高まり，一方，CD133の
強制発現は，CD133の中心体分布を引き起こし，オート
ファジーフラックスを低下させる 3）．その後の解析によ
り，CD133の分布は，選択的オートファジーの受容体であ
るp62（SQSTM1）の分布と逆相関し，CD133は，p62に結

図1 CD133分子のシグナル伝達
（A） CD133は，Srcファミリーのチロシンキナーゼによって細胞内C末端ドメインをリン酸化され，その結果，ホ
スホイノシチド3-キナーゼ（PI-3K）のp85サブユニットと結合して活性化する．次に活性化されたPI-3Kは，Akt
などの下流の標的にシグナルを送って細胞増殖を促進する．またCD133は，ヒストンデアセチラーゼ6（HDAC6）
と結合することで安定化され，ベータ・カテニンの転写活性を高め，細胞増殖を促進し，細胞分化を抑制する．
（B） Srcファミリーキナーゼが不活性化されている条件下では，リン酸化されていないCD133がエンドサイトーシ
スを介して細胞膜から細胞内領域に輸送される．エンドサイトーシス後のCD133エンドソームは，HDAC6および
ダイニンモーターにアシストされて微小管に沿って中心体へ輸送される．中心体に局在するエンドソームCD133
は，GABARAPを捕捉して，GABARAP-ULK1相互作用を阻害し，オートファジーの開始を抑制する．
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合して選択的オートファジーによって分解されることがわ
かった 3）．
次に，CD133の分布の不均一性が細胞周期のいつ引き

起こされるのかを調べたところ，細胞分裂期に入る際に，
CD133の中心体局在がいったんなくなり，分裂の終わる
細胞質分裂のときに，再び中心体に局在するようになる
が，その際に非対称に分布する場合があり，CD133の不
均一性が生み出されることを発見した（図2）3）．興味深
いことに，この非対称分裂の際に，ベータ・カテニンが，
CD133の中心体分布の高い娘細胞において核局在するよ
うになり，一方，CD133の中心体分布の低い娘細胞では，
ベータ・カテニンは，細胞膜に止どまることがわかった
（図2）3）．さらに，核局在のベータ・カテニンの転写ター
ゲットであるサイクリンD1の発現を調べたところ，ベー
タ・カテニンと同様に非対称性を示した 3）．ベータ・カテ
ニンは，TCF4を介してp62の遺伝子発現を抑制する活性
がある一方，LC3複合体の形成を介して選択的にオート
ファジー分解されることが報告されており 15），これらの結
果は，CD133とベータ・カテニンが協調して，オートファ
ジーに関連するp62の働きを阻害して細胞の非対称性を生
み出していることを示している（図2）．

5. おわりに

本稿では，我々の研究を中心にCD133の新たな機能に
ついて概説した．中心体に局在するCD133については，
実際の臨床検体でも多数観察されることから，その機能の

重要性が示唆されている 2）．細胞膜に局在するCD133は，
主に細胞増殖のシグナルに関連しているのに対して，中
心体に局在するCD133はオートファジー活性を抑制して，
がん細胞の未分化能を高めることから，CD133は，細胞内
局在に応じてその機能を発揮するマルチファンクショナル
なタンパク質であることが示唆される．
さらに最近，我々は，中心体局在のCD133が非対称分

裂を誘導して，オートファジーに基づく腫瘍細胞の不均一
性を明らかにした．オートファジー活性の違う娘細胞を
産生することの生物学的重要性は何であろうか？　我々
の予備研究では，オートファジー活性の低い，中心体局在
のCD133陽性細胞は抗腫瘍薬であるドキソルビシンに耐
性があるのに対し，オートファジー活性の高いCD133陰
性細胞は，この薬剤に対する感受性が有意に高いこと，さ
らにCD133陽性細胞をたたくには，ドキソルビシンに加
えて，オートファジー誘導活性のあるラパマインシン処
理が有効なことを示した（泉ら，未発表）．このことは，
CD133エンドソームを介して引き起こされるオートファ
ジーに基づく非対称分裂が，腫瘍細胞の不均一性に重要な
役割を果たしていることを示唆しており，オートファジー
活性が異なる細胞が産生されることにより，さまざまな細
胞外環境に適応性のあるがん細胞が常に生み出されている
シナリオが想像される．

CD133は，もともと細胞膜タンパク質であり，何らかの
リガンドに対する受容体である可能性があるが，まだまだ
機能について不明なことが多い．今後，CD133の機能解析
が進むにつれて思いがけない機能が明らかにされる可能性

図2 CD133陽性ヒト神経芽細胞腫細胞における細胞質分裂時にみられるオートファジー活性の対称性の破れ
細胞質分裂時に，CD133エンドソームは，非対称的に中心体に局在し，オートファジーを抑制する．オートファ
ジーを抑制された娘細胞では，ベータ・カテニンの核への局在化が促進され，p62/SQSTM1遺伝子の発現を抑制す
る．一方，CD133エンドソームが中心体に局在しない娘細胞においては，オートファジーが活性化され，ベータ・
カテニンは，核移行を阻害されて細胞膜局在に止どまり，p62/SQSTM1遺伝子の発現が促進される．文献3の図7
より改変して引用．
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もあり，今後の研究の進展に期待したい．

追記
本稿の著者の一人である金子安比古先生が，2022年3月

5日に永眠されました．この場を借りて，ご冥福をお祈り
申し上げます．
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