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CD133シグナルにおけるチロシンリン酸化の意義

下里 修 1，永瀬 浩喜 2，尾崎 俊文 1

1. はじめに

長年にわたる発がん研究の成果から，がんは，遺伝子変
異の蓄積などに起因する細胞周期や細胞死の制御機構が破
たんした正常細胞から生じることが明らかにされた．それ
ゆえに，がん組織は増殖の旺盛な単一クローン細胞から構
成されると考えられてきた．ところが，実際のがん組織
は組織幹細胞に類似した「がん幹細胞」を中心とする階層
性を有し，不均一な細胞の集団となっていた 1）．この「が
ん幹細胞」は治療抵抗性を示すことから，がんの再発なら
びに転移にも深く関わっていると考えられている 2）．した
がって，がん幹細胞の細胞生物学的特性を明らかにするこ
とは，がんの発生および進展過程の理解のみならず，難治
性がんの克服に向けた新たな治療開発への発展が期待され
る．
さまざまながん種においてがん幹細胞が探索される中

で，細胞膜タンパク質の一つであるCD133はがん幹細胞
を同定しうるマーカー分子の有力な候補の一つである．し
かし，CD133のがん幹細胞での機能には不明な点が多く残
されている．本稿ではがん幹細胞マーカー分子CD133の
がん進展における機能とその制御機構について，筆者らの
最近の知見を中心に紹介したい．

2. がん幹細胞マーカー分子CD133

CD133（Prominin-1）は，骨髄に存在するCD34陽性細
胞を認識するマウスモノクローナル抗体AC133が認識す
る抗原として同定された五つの細胞膜貫通ドメインを持

つ細胞膜タンパク質である（図1A）．さらに，CD133陽
性（CD133＋）の骨髄細胞はさまざまな血球細胞に分化
したことから，CD133＋骨髄細胞は造血幹細胞そのもの
であり，CD133はその新たなマーカー分子であることが
示された 3）．その後の研究から，CD133はヒト第4染色
体（4p15.32）に座位するPROM1遺伝子にコードされ，当
該遺伝子のミスセンス変異の有無と家族性網膜変性症と
の関連が報告された 4）．この形質はCD133ノックアウト
マウスにおいても観察されたことから，網膜組織の維持
はCD133の生理的機能の一つであることが示された 5）．
CD133 mRNA発現は，脳，網膜，心臓，肺，腎臓，肝臓，
小腸，大腸，ならびに胎盤などでも検出され，たとえば，
マウス小腸陰窩底部に局在するCD133＋ Lgr5陽性腸上皮幹
細胞は，微絨毛を構成するさまざまな腸上皮細胞に分化す
る．興味深いことに，当該細胞のWnt/β-catenin経路を実験
的に活性化させると細胞系譜を同一にする腫瘍組織の発生
が認められた 6）．すなわち，微絨毛陰窩底部のCD133＋細
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図1 CD133からのシグナル伝達経路
（A）CD133は五つの細胞膜貫通ドメインを持つ I型細胞膜タン
パク質である．三つの細胞内ドメインと三つの細胞外ドメイ
ンから構成され，そのアミノ末端（N）は細胞外に存在し，カル
ボキシ末端（C）は細胞内に存在する．CD133はホスファチジル
イノシトール3-キナーゼ（PI3K）/AKT経路あるいはp38MAPK
を介して細胞増殖を促進し，あるいは細胞分化ならびに細胞
死を抑制する．（B）ヒストン脱アセチル化酵素6（HDAC6）は
細胞膜直下でCD133と相互作用して分解代謝の抑制に作用す
る．さらに，CD133はHDAC6およびβ-cateninと相互作用し，
β-cateninの安定化に寄与することで細胞増殖を促進する．
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胞は腸上皮幹細胞であると同時に，大腸がんの発生母所
である可能性が示唆されたことになる．一方，さまざまな
がん組織においてもCD133の発現は検出されており，た
とえば，神経膠腫組織に含まれるごく少数のCD133＋細胞
亜集団は，高い腫瘍形成能に加えて分化能および放射線治
療抵抗性を有することが報告された 7）．したがって，正常
組織の幹細胞と同様に，CD133はがん幹細胞の有力なマー
カー分子の一つである可能性が想定される．

3. CD133からのシグナル伝達経路

腫瘍組織から分離されたCD133＋腫瘍細胞は，CD133陰
性（CD133−）腫瘍細胞と比較して，がん幹細胞様の性質
を示すことが報告されている 8）．それでは，CD133はどの
ような仕組みを介して腫瘍細胞にがん幹細胞様の性質を
賦与するのだろうか．Maらは，セルソーターを用いてヒ
ト肝芽腫由来細胞株からCD133＋細胞あるいはCD133−細
胞を分離し，さまざまな観点で両者を比較検討した．その
結果，抗がん剤に対する感受性の低下を示したCD133＋細
胞では，AKTの活性化およびBadの不活性化につながる
リン酸化レベルの亢進に加えて，Bcl-2の発現量の上昇が
観察された（図1A）9）．しかし，セルソーターによって分
離されたCD133の発現量が異なる腫瘍細胞の性質を比較
検討しても，CD133の機能とは独立した性質を検証して
いる可能性を排除することはできない．そこで次に筆者
らは shRNAを用いたノックダウンによってCD133の機能
解析を試みた．その結果，ヒト神経芽腫由来細胞株におい
て，CD133は細胞増殖能および免疫不全マウスにおける
腫瘍形成能の増強に関与し，加えてAKTおよびp38MAPK
のリン酸化の誘導を介して，神経芽腫細胞の分化を制御
していることが明らかになった（図1A）10）．一方，Makら
は，独自に開発した酵母ツーハイブリッド法を用いて細胞
膜直下でCD133と結合するタンパク質を探索し，その候
補の一つとしてヒストン脱アセチル化酵素6（HDAC6）を
同定した．彼らの実験結果によれば，HDAC6と結合した
CD133はエンドソーム・リソソームへの移行が阻害され，
その分解が抑制された．さらに，CD133はHDAC6に加え
てβ-cateninとも相互作用し，β-cateninの安定化に伴う転写
調節能の活性化を促進することによって，腫瘍細胞の細胞
増殖能および腫瘍形成能を亢進させることも明らかになっ
た（図1B）11）．以上の実験結果から，CD133はp38MAPK, 
AKTおよびβ-cateninの機能制御を介して，腫瘍細胞の生
存ならびに増殖を促進する役割を担う可能性が示された．

4. CD133のチロシンリン酸化の意義

腫瘍の進展を促進するCD133の機能が明らかになった

ことから，次の研究課題として，CD133が前述した増殖シ
グナルを活性化する分子機構に興味が持たれる．Boivinら
は，ヒト髄芽腫由来細胞においてCD133が，カルボキシ
末端部の細胞内ドメインに存在する828番目（Y828）と852
番目（Y852）のチロシン残基でリン酸化による化学修飾を
受けていることを見いだし，その反応をSrcファミリーキ
ナーゼ（SrcとFyn）が触媒することを示した（図2A）．ま
た，彼らはこの報告の中で，そのリン酸化されたY828周
辺のアミノ酸配列は多くのアダプター分子に認められる
SH2ドメインと相互作用しうる可能性を指摘した 12）．さら
にWeiらはヒト神経膠腫組織から樹立した腫瘍細胞株を用
い，PI3Kの調節サブユニットでありSH2ドメインを持つ
PI3Kp85がリン酸化されたY828と結合し，その下流のシグ
ナル伝達経路を活性化することが明らかにした（図2A）．
この研究においてWeiらはリン酸化Y828を含むCD133に対
する抗体を独自に作製したが，この抗体はヒト神経膠腫検
体中のリン酸化CD133を検出し，また，興味深いことに，
ヒト神経膠腫の病態の進展に伴いCD133のリン酸化レベ
ルが上昇することが報告された 13）．
一方で，筆者らはヒト大腸がん細胞においてEGF刺激
がCD133のリン酸化を誘導することを見いだした．さら
に，ヒト大腸がん由来細胞株に野生型CD133を強制発現
させた結果，AKTのリン酸化，がん幹細胞の形質の一つ
として注目されているスフェア形成能および異種移植腫
瘍形成の増強が認められた．そこで，Y828とY852のリン酸
化を模倣するグルタミン酸に置換した変異体を作製したと
ころ，CD133に依存的なAKTのリン酸化，スフェア形成

図2 CD133リン酸化による下流シグナルの活性化制御
（A）CD133の828番目と852番目のチロシン残基（Y828および

Y852）はSrcによってリン酸化される．PI3Kp85調節サブユニッ
トはリン酸化されたY828と結合してPI3Kの活性を高める．そ
の結果，AKTの活性が誘導され，がんの進展につながることが
示唆されている．また，上皮増殖因子（EGF）刺激はCD133リ
ン酸化を上昇させる引き金の一つである．（B）受容体型タンパ
ク質チロシン脱リン酸化酵素κ（PTPRK）はCD133と相互作用
し，カルボキシ末端の二つのチロシン残基を脱リン酸化する．
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能および異種移植腫瘍形成はすべて増強される結果となっ
た．一方，当該チロシン残基をフェニルアラニンに置換し
た非リン酸化体のCD133では上記のCD133依存的な細胞
の挙動はすべて抑制される結果となった．これらの実験結
果から，CD133のチロシンリン酸化はPI3K/AKTシグナル
経路の活性化を引き起こし，さらに腫瘍細胞の生存や腫瘍
形成の促進に貢献することが示唆された（図2A）14）．

5. 受容体型タンパク質チロシン脱リン酸化酵素κ 
（PTPRK）によるCD133の機能制御

前述したように，CD133のリン酸化はがんの進展に密接
に関与する可能性が示唆される．したがって，その制御機
構の解明はがん治療の開発研究を進める上でも重要な課
題である．そこで，筆者らも酵母ツーハイブリッド法を
用いてCD133からのシグナル伝達に重要な細胞内ドメイ
ンに結合するタンパク質を探索し，その候補の一つとして
受容体型タンパク質チロシン脱リン酸化酵素κ（PTPRK/
R-PTPκ）を同定した．PTPRKは非共有結合によって会合
したヘテロ二量体として細胞膜上に発現し，標的タンパ
ク質に含まれるリン酸化チロシンの脱リン酸化反応を触
媒する．また，細胞外ドメインとなるPTPRKのE-サブユ
ニットは細胞間接着に作用し，一方で細胞内ドメインとな
るP-サブユニットはホスファターゼドメインを含み酵素
活性を発揮する．実際に in vitroでの実験条件下において，
PTPRKはP-サブユニットを介してCD133の細胞内ドメイ
ンと結合し，CD133のY828とY852の両者を脱リン酸化する
ことが明らかになった（図2B）．したがって，PTPRKは
CD133の脱リン酸化を介してその機能を抑制的に制御し
ている可能性が示唆された．そこで，筆者らはヒト大腸が
ん組織中における遺伝子発現の網羅的解析結果と当該患者
の臨床情報をもとに，CD133およびPTPRKの発現量と大
腸がん患者の予後を調べた．その結果，CD133の発現量が
高い患者群では，PTPRKの発現量が高い患者の無再発生
存期間（RFS）はPTPRK低発現群に比べて有意に長かっ
た．一方，CD133の発現量が低いグループでは，PTPRK
の発現量はRFSの長さに影響を与えなかった．したがっ
て，CD133陽性腫瘍細胞においてPTPRKは腫瘍の進展を
抑制する機能を有することが示唆された 14）．

6. おわりに

本稿では，腫瘍細胞におけるCD133の機能およびそ
のシグナル伝達経路，ならびに大腸がんの進展における
CD133/PTPRK経路の意義を概説した．CD133のリン酸化
は腫瘍細胞の増殖につながる下流シグナル活性化の起点に
なることから，その制御機構の解明はCD133に起因する

がん幹細胞性の理解につながる重要な研究課題であると考
えられる．ところが，CD133をリン酸化するSrcは，他方
でCD133自身によって活性化されるという報告もある 15）．
EGFはSrcも活性化するので，CD133のリン酸化における
両者の役割については，EGF以外のCD133リン酸化誘導
因子の同定，あるいはCD133からp38MAPKの活性化につ
ながる分子機序の解明も含めて，今後の詳細な検討が望ま
れる（図3）．一方，PTPRKの基質タンパク質としても知
られるEGF, Src, β-cateninならびにCD133はそれぞれがん
の進展に重要な機能を担っている．したがって，PTPRK
がこれらの制御における中心的な調節因子となっている可
能性も考えられ，それらの相互作用および制御の解析は精
力的に議論されるべき今後の課題として，当該研究のさら
なる進展が期待される（図3）．
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