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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 

論文題名：Functional role of CD44v-xCT system in the development of spasmolytic 
     polypeptide-expressing metaplasia 
     （鎮痙ポリペプチド表現化生の形成におけるCD44バリアント-xCTシステムの 

      機能的役割） 
 
 

本研究では、胃癌の発癌過程におけるCD44の機能的役割をK19-Wnt1/C2mEマウスを用

いて検証した。K19-Wnt1/C2mEマウスは胃癌の発生過程において前癌病変である

Spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia（SPEM）を生じる。CD44 は胃癌における

癌幹細胞マーカーであり、CD44 バリアント（CD44v）がシスチントランスポーターxCT
と結合し、発現を安定化することで、細胞のストレス回避能を亢進させ、腫瘍形成に寄

与する。CD44ノックアウトK19-Wnt1/C2mEマウス及びxCT阻害剤であるスルファサラジ

ンを投与したマウスの胃粘膜では、腫瘍及びSPEM形成が顕著に抑制されており、CD44v
-xCTシステムは慢性炎症環境下における胃癌発癌に重要な役割を果たすことが示唆され

た。 
審査ではまず、胃癌におけるCD44s（標準型）及びCD44v（バリアント型）の発現に

ついて質問がなされた。CD44sは主に間質に認められるが正常胃粘膜では、ほとんど発現

しておらず、CD44vは腫瘍中心部に存在する上皮細胞に強く発現すると回答された。ま

た、CD44vの細胞内の局在及び発現の変化について質問がなされた。CD44は細胞外マト

リックスと結合する接着分子であり、SPEM細胞において主に基底外側に発現するが、本

研究においてスルファサラジンが投与された際には細胞頂部方向へ発現の変化が観察さ

れ、未だ詳細な機序は不明であるが、細胞障害が加わることによって発現が変化する可

能性があると回答された。 次にヒトにおけるSPEMと胃癌との関係性について質問がな

された。SPEMはマウス胃粘膜で発見され、近年ヒトにおいて胃癌との関連性が報告され

ているものの、未だ大規模な臨床試験による報告はなく、今後の報告が待たれると回答

された。さらにSPEMと腸上皮化生との関係について質問がなされた。ピロリ菌を感染さ

せたスナネズミの胃粘膜においてSPEMを経由した胃癌形成が報告されているが、このス

ナネズミの胃粘膜において腸上皮化生がSPEMと共に確認されていることから、両者がピ

ロリ菌感染後に経時的変化によって移行しうる関連性も否定できず、今後の研究課題で

あると回答された。最後に今後ヒトにおいてどのような臨床応用が考えられるのかとの

質問がなされた。内視鏡生検によってCD44v陽性のSPEMが検出された症例に対して、ス

ルファサラジンの予防投薬によって胃癌発癌を抑制しうる可能性が回答された。 
 以上より、本研究は今後さらに検討すべき課題はあるものの、SPEMを経由した胃癌発

癌過程におけるCD44v発現の重要性を明らかにし、またxCT阻害剤による胃癌の予防的治

療戦略を示した点で、基礎的・臨床的に有意義な研究であると評価された。 
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