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尿路上皮癌患者 における尿中CD44の 発現
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CD44v8-10 variant isoform is frequently expressed in many kinds of cancers. We have already 
reported that 77% of bladder cancer specimens expressed CD44v8-10 and using CD44v8-10/CD44v10 
competitive reverse transcription-polymerase chain reaction (CC-RT-PCR), we detected exfoliated 
urothelial cancer cells in urine samples of urothelial cancer patients (Int J Cancer 79 : 560, 1998, J Urol 
160 : 2004). In this paper, we review the expressing of CD44 variant isoform in various kinds of 
cancers, and the principle of CC-RT-PCR which can be a novel screening method for urothelial cancer. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 45: 589-592, 1999) 
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緒 言

CD44は リ ンパ球の ホー ミング現 象にかかわる接着

分子 として発 見 された.血 液中の リンパ球は リンパ節

の皮 質 と髄 質 との間にある高内皮細 静脈 の血 管壁 を通

過 し,輸 出 リンパ 管,胸 管 か ら再び血 液中に戻 り再循

環(ホ ー ミング)が 行 われる.こ の最初 にお こる リン

パ球が高 内皮細静脈へ接着 する ことは再循環 には必須

で あ り,そ の 関与 す る接 着分 子 をホー ミング レセ プ

ター と呼 んでいる.CD44は リ ンパ球上 に存在 しホー

ミング現象 にかか わる接着分子 の一つで あ り,膜 貫通

型糖 タンパ ク質で20個 のエ クソ ンか ら構成 される.そ

して細胞 外領 域 の10個 のバ リア ン トエ ク ソン(v1'-

v10)のaltenativesplicingに よ って多 数 のバ リア ン

トアイ ソフ ォームが 存在 す る(Fig.1).こ れ らの う

ち,CD44v8--1-Oが 癌 組織 中 において高率 に発現 され

るこ とが報告 されて きたト4)わ れわれ は,膀 胱 癌 に

おいて もCD・t4v8・-10が 高 率 に発現 してい るこ とお

よ び尿 中で の膀 胱 癌細 胞 をCD44v8--10,CD44vlO

を 同 時 に競 合 的 に 増幅 す るPCR法(CD44v8・-10/

CD44v10competitiveRT-PCR:CC-RT-PCR)を 用

いて検 出で きるこ とを報告 して きた5・6)こ れ らの詳

細なデー タについて は既 に論文 として報告 されて いる

ため参照 されたい.CD44に 関 す る秀れた総説 もた く

さん あ るが7'9),こ こ で は種 々 の 癌 細 胞 に お け る

CD44バ リア ン トアイ ソフォー ム(CD44v)の 発 現お
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moleculeiscomposedof20exons.

ThestandardfbrmCD44(CD44s)is

composedof10exons(exonl-5,exon

l6-20),notinc豆udingexon6-15which

correspondtovariantexonsl-10

(vl-10).Therearemanykindsof

variantisof()rms(CD44v)accordingto

theinsertionpattcrnofthesevariant

exons(modificd肋mI.Okamoto,H.

Saya,CD44andtumormetastasis.

JikkenIgakul6:2048-2054).

よびCC-RT-PCRの 原 理につ き簡単 に総 説 したい.

接着分子 としてのCD44

1)CD44の 構 造(Fig.1)

前 述 した ごと くCD44は 細 胞外 領域 の10個 のバ リ

ァ ン トエ ク ソ ン(vl～10)のaltcnativesplicingに

よって多 数のCD44vが 存 在す る.最 も広範 に発現 し

てい る標準型CD44(CD44s)は バ リア ン トエ ク ソン
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が挿入 され てお らず約45kDaの コ アタ ンパ ク質 とし

て翻訳 され糖付加 に よ り約80～90kDaの 成 熟糖 タン

パ ク質 となる.

2)CD44の 機 能

CD44は も ともとは細胞外マ トリックスの成分 の一

種 であ る ビアル ロ ン酸の レセ プ ター として発 見 され

た.そ の機能 と して は(1)リ ンパ球ホ ー ミング.(2)

リ ンパ球活性化,(3)細 胞 間お よび細胞基質 間接着,

(4)細 胞 運動,(5)癌 細胞増殖,転 移 な ど様 々な生物

現象 にかかわ ることが報告 されている.

癌細胞 におけるCD44バ イア ン ト

ア イソフォーム

1)CD44v6と 癌 転移

CD44vは 胎 生期 のマ ウスで は血 液系細胞 や上皮系

細胞 に広 く発現 してい るが,成 人期 では皮膚,消 化管

上皮,腺 組織 などの限定 された増殖 の盛 んな細胞 に発

現す る.CD44vが 癌 細胞 にお いて特 異的 に発現 して

いるのを報告 したのはGunthertら が 最初であ る10)

彼 等 は ラ ッ ト膵 癌 細 胞 の 高 転 移 細 胞 株 に お い て

CD44v6が 特 異的に発現 しているこ とを発見 した.そ

の後 た くさんの種類 の癌組織 においてCD44v6の 発

現が調べ られたが,予 後や転移 能 との間に関連が あっ

た とす る報告 と関連 を認 めなか った とす る双方の報告

が なされてお り,CD44v6の 癌 組織 中における明確 な

役割 は未 だ明 らか にはな っていない.

2)CD44v8--10の 癌 組織 中の分布

結 腸癌4),肺 癌3),乳 癌11),胃 癌12)な ど にお いて

CD44v8～10の 発 現 が充進 しているこ とが報告 されて

いる.わ れわれ は膀胱癌 あるいは精巣腫瘍 の一種であ

るnonseminomatousgermcelltumorに お い て

CD44v8～10の 発 現 が 充 進 して い る こ と を報 告 し

た1・6)ま たCD44v8-一 一10を 強発現 してい る細胞株 に

CD44sを 遺 伝子導入 させ る とピアル ロン酸 との結合

力が上が り,ヌ ー ドマ ウスにおける腫瘍増殖能,転 移

能 は著 明に低下 した13)こ の こ とは癌 細胞 の増殖,

転 移 に関 してCD44のalternatesplicingが 何 らか の

役割 を果 た してい ることを示唆する.し か しなが ら,

そ の分子機構 につ いて は未だ明 らかに されてお らず,

今 後 の解析が望 まれ る.

3)CD44v8～10/CD44v10competitiveRT-PCR

(CC-RT-PCR)

癌 細 胞 が高頻度 にCD44v8--10を 発 現 してい るこ

とか ら,PCR法 を組み合 わせ るこ とに より高感度 な

癌細胞 の検 出が試 み られて きた.CD44v8～10は 癌 細

胞 のみな らず 白血球 なども発現 しているため,単 純 に

CD44v8～10に 特 異的 なprimerでPCRを 行 って も

癌 細胞 の存在 を証 明す る こ とに はな らない そ こで

考 案 され た の がCD44v8--10/CD44vlOcompetitivc
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Fig.2,PrincipieofCD44v8-10/CD44vlOcom-

petit三veRT-PCR(CC-RT-PCR).

EverykindofCD44variantisofbrms

wereampli丘edbySIandASIprimer.

Onthecontrary,CD44v8-10and

CD44vlOwerespecificallyandcom-

petitivelyampli丘edbyS2andAS2

primerswhichcontaintheinitialcom-

monsequence(ATA)ofv8andvlO

(fromMiyakeH,OkamotoI,HaraI,

etal.:1{ighiyspeci丘candsensitivede-

tectionofmalignancyonurinesamples

frompatientswithurothelialcancerby

CD44v8-10/CD44vlOcompetitiveRT-

PCR.IntJCancer79:560-564,1998).

RT-PcR(cc-RT-PcR)法 で あ る(Fig.2).こ れ は

CD44v8とCD44vlOの 最 初 の3塩 基 が ど ち ら も

ATAで あ るこ とを利用 し,こ れ を含 むprimerを 設

定す る こと によ りCD44v8--IOとCD44v10の 双 方

を競合的 に増 幅 しPCRproductの 比 を算定す る もの

であ る.白 血球 の場合CD44v8～10の 方 がCD44vlO

よ り少ないためその比率 は約0.3--O.4付 近 で一定であ

る.こ れ に対 し癌 細 胞 で は そ の 割 合 が 逆 転 す る

(CD44v8--10/CD44v8ratioは1以 上 とな る).白 血

球お よびCD44v8--IOを 発 現 して い るceillineを 用

い た希釈 系列 の実験 では 白血球2×106個 に対 し,癌

細胞103個(白 血球2,000個 に対 し癌細胞1個 の割合)

で もって,癌 細 胞の検出が可能であ った.

4)CC-RT-PCR法 を用 い た尿中 移行上 皮癌 細胞 の

検 出

以上の実験結果 をふ まえ,尿 を用いた移行上皮癌 に

対す るス ク リーニ ング検査の有用性 につ き検討 した.

尿 路上皮癌患者80例 お よび泌尿器科 良性疾患患者50例

の計130例 の 自然尿 を用 いた.CC-RT-PCRの 結 果,

CD44v8--10の 発 現量 がCD44v10の 発 現量 に比 し,

有 意 に高 か った もの は尿 路 上 皮 癌患 者80例 中62例

(78%)で あ った.一 方泌尿器科良性疾患患者50例 中.

CD44v8～10の 発 現量 がCD44vlOよ り多か った者 は

認 め られ なか った.代 表 的 なCC-RT-PCRの 結 果 を

Fig.3に 示 す.腫 瘍 のgrade別 に見 たCC-RT-PCR

法 の 陽性 率 はG1:69%,G2:74%,G3:84%で あ

り,gradeに 関 係 な くほぼ 同 じよう な陽性率 で あ っ

た.ま た検体 保存 に関す る検討 で は,4。Cに て最 高
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Fig,3.RepresentativeresultsofCC-RT-PCR.

M:molecularmarker.HTI376:blad-

dercancercelllineexpressingstrongly

CD44v8-10.CascNo.8,31,57:Urine

sampleofurothclialcancerpatient,

CD44v8-10/CD44vlOratio>1.Case

No.ll,29,42:Urinesampleofbenign

urologicaldiseasepatient,CD44v8-

10/CD44v10ratio<1.Leucocytes:

Leucocytesamplefromhealthydonor,

CD44v8-10/CD44vlOratio<1(from

MiyakeH,OkamotoI,HaraI,etal.:

Highlyspecificandsensitivedetection

ofmalignancyonurinesamplesfrom

patientswithurothelialcancerby

CD44v8-10/CD44vlOcompetitiveRT-

PCRIntJCancer79:560-564,1998).

24hrま で保存 して も実験 の再現性 に関 して は問題 な

くCD44variantformのCC-RT-PCR法 は 特 異性 お

よび感度 と もに優 れ た検 査 法 で あ る こ とが示 され

た6)た だ問題点 と して,尿 中に細胞 成分 をほとんど

有 さない健常 人の場合,CC-RT-PCR法 に よる満足 な

増 幅が得 られない場合が あ り,今 後 こうした場合 には

少 量 のCD44vlOを 競 合 的 なtemplateと して尿 に加

えるなどの操作 が必要 になる可能性 も考え られた.

さ らにCC-RT-PCR法 と尿 細胞 診 との比較 検討 を

行 った5)腫 瘍 のgrade別 に みた感度 の比較 では,尿

細 胞 診 の 陽性 率 がG1:25%,G2:54%,G3:85%

とgradeが 上 が るにつ れて 陽性率 は上 昇 した.こ れ

に対 しCC-RT-PCR法 の 陽性 率 はGl:67%,G2:

77%,G3:85%で あ り,Gl,G2で はCC-RT-PCR

法 の方が有意 に陽性率 は高か った.特 異性 に関 しては

CC-RT-PCR法,尿 細胞 診 それぞ れ100%と98%で あ

り,双 方 と もfalsepositiveが 少 ない検査 で あ るこ と

が示 され た。 さらに尿細胞 診 とCC-RT-PCRの 双 方

を組 み合 わせ る と移行上 皮癌患 者71例 中64例(90%)

に お いて診 断が可能 であ り,そ れぞれの単独の診断法

に比べ有意 に診 断率 の向上が認め られた.さ らに術 前

にCD44v8～10/CD44vlOの 比 が高値 で あ った24症 例

中23例 が術 後陰性化 してお り,術 後再発のモニ タ リン

グ としての有用性 も示唆 された.

近 年,bladdertumorantigen(BTA)14),fibrin/

fib・i・。9・nd・g・ad・・i・np・・d・・tls),nu・1・a・m…i・
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protein(NMP)16)な どが膀胱癌 の尿 中markerと して

注 目を集めてい る.こ れ らの検査 は概 して感度 は良好

で あるが,特 異度 は満足 すべ きもので はない.そ の点

CC-RT-PCR法 は特異度 はきわめて高いため,よ り実

用度の高い スク リーニ ング検査法 と して臨床応用が望

まれる.

5)他 科領 域におけるCC-RT-PCR法 の 臨床応用

CD44v8～10は 肺 の非小細胞 癌(NSCLC)に お いて

約90%の 頻 度で発現 して いる.こ の ことよ りNSCLC

の 診 断 に関 して胸水 を用 いたCC-RT-PCR法 が 報 告

されてい る3)胸 水75例 を解析 し,非 癌性胸 水34例 中

32例 で はCD44v8～10/CD44v10の 比 が1以 下 であ っ

たのに対 し,癌 性胸 水41例 中31例 に おいてCD44v8・-

IOfCD44v10の 比 が1以 上 であ った.こ れ らの症例 の

中 には従 来 の細 胞 診 のみで は診 断 困難 で あ り,CC-

RT-PCR法 に てNSCLCが 疑 われ た症 例 も何例 か あ

り,補 助診 断 としての有用性が示唆 された.

結 語

現段階ではCD44variantisoformの 持つ機能的な

意義あるいは分子生物学的機構については未だ解明さ

れるべき点が多々あるものと思われる.し かしなが ら

CD44v8・-10が 種々の癌組織において高頻度に認めら

れる ことは事実 であ り,こ の ことを利用 したCC-

RT-PCR法 は感度や特異度の面か らも非常に秀れた

診断法であるといえる.今 のところ,尿 と胸水がター

ゲットのサンプルとして研究が進められているが,他

のサ ンプルを用いた検討も含め将来的な臨床応用が望

まれる検査法であると考える.

本稿を執筆するに際 し多大な助言をいただいた熊本大学医

学部腫瘍医学教室,岡 本 勇先生および佐谷秀行先生に心よ

りお礼を申し上げます.
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