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研究成果の概要（和文）：子宮内膜癌の腫瘍細胞株を用いて，腫瘍幹細胞の可塑性を惹起しやすい状態とそうで
ない状態の細胞でRNA-seq解析を行ったところ，可塑性を惹起しやすい状態で発現の高いglycoprotein M6B 
(GPM6B)が，子宮内膜癌の病理組織標本でALDHの陽性領域に一致するようにGPM6B陽性細胞がみられる症例が認め
られ，惹起しにくい状態で発現するglycine N-methyltransferaseによってグリシンから生成されるサルコシン
を腫瘍細胞株に投与すると，濃度依存性にALDHの高活性細胞の割合が減少する傾向がみられた．これらは腫瘍幹
細胞の可塑性の制御に関与している可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：RNA-seq analysis was performed on cells in a state in which 
cancer-initiating cells (CICs) were likely to cause plasticity and in a state in which CICs were not
 easily induced using endometrioid carcinoma cell lines. Glycoprotein M6B (GPM6B) found in a state 
in which plasticity was likely to occur was immunohistochemically expressed in agreement with the 
ALDH-positive area in endometrioid carcinoma cases. When sarcosine, which was produced from glycine 
by glycine N-methyltransferase, which was expressed in a state that was difficult to induce CICs, 
was administered to cancer cell lines, the proportion of cells with high ALDH activity was decreased
 in a concentration-dependent manner. It was suggested that these factors might be involved in the 
control of CIC plasticity.

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍の中には化学療法や放射線療法に抵抗性で，再発や転移の原因になるとされる「腫瘍幹細胞」と呼ばれる細
胞群が存在し，「腫瘍幹細胞」の制御ががん治療の重要な鍵となっている．従来，「腫瘍幹細胞」から「腫瘍幹
細胞」と「非腫瘍幹細胞」が生み出され，「非腫瘍幹細胞」から「腫瘍幹細胞」にはならないとされてきたが，
「非腫瘍幹細胞」が「腫瘍幹細胞」に転換しうる「可塑性」を有することが報告され，治療を考える上でより複
雑な状況になってきている．この可塑性のメカニズムを解明することでがん治療への応用につながる可能性があ
り，本研究成果は学術的にも社会的にも意義あるものと考える．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍は，早期発見や治療法の開発などによって治癒しうる疾患になりつつあるが，依然

として死因の第一位である．また，罹患数も増加傾向にあり医療費高騰の一因となっている．
医療費削減のためには腫瘍と診断された際に各々の腫瘍の個性に応じた治療法を選択する必要
がある．そのためには，対象となる腫瘍の性格を精細に判定することが求められる． 
 
２．研究の目的 
腫瘍は単一クローンに由来するが多様性のある集団であり，その中に腫瘍幹細胞とよばれる

化学療法や放射線療法に抵抗性で再発や転移の原因となる一群の小集団が存在するとされてお
り，悪性腫瘍の治療を考えるうえで重要な要因である．これまで腫瘍幹細胞は自分自身を複製
すると同時に非腫瘍幹細胞を産生するが，非腫瘍幹細胞
からは腫瘍幹細胞は生み出されないとされてきた．しか
し近年，非腫瘍幹細胞からも腫瘍幹細胞が形成されると
いう，いわゆる「可塑性」がみられることがわかり（図
１），この可塑性を制御することが悪性腫瘍の治療におい
て重要な要因になると考えられる．そこで，我々は様々
な腫瘍における腫瘍幹細胞の可塑性を検討し，それを制
御する因子を同定することを計画した． 
 
３．研究の方法 
(1) 腫瘍細胞株を FACS にて腫瘍幹細胞を多く含むと考えられる画分を単離する．同時に腫瘍幹
細胞が存在しないと考えられている画分(非腫瘍幹細胞)もコントロールとして単離する．具体
的には，腫瘍細胞株を用いて腫瘍幹細胞マーカーの候補として報告されているアルデヒド脱水
素酵素(ALDH)活性について ALDEFLUOR 法を用いて染色を行い，発現レベルの高い画分，低い画
分を単離する． 
 
(2) 腫瘍幹細胞と非腫瘍幹細胞を単離後 12 時間培養し，ALDEFLUOR 法にて ALDH 陽性細胞，陰
性細胞を検討すると，ALDH 陽性細胞からは ALDH 陽性，陰性いずれの細胞集団も産生される．
一方，ALDH 陰性細胞からは，ほとんどが ALDH 陰性細胞となるが，ALDH 陽性細胞も産生されて
くる．この ALDH 陰性から ALDH 陽性に変換
された細胞集団が，腫瘍幹細胞の可塑性の
結果生じた集団である（図２）．つまり，
腫瘍幹細胞の可塑性の指標は，ALDH 陰性か
ら陽性に変換した細胞の割合となる．本研
究では，非腫瘍幹細胞 (ALDH 陰性細胞)か
ら腫瘍幹細胞 (ALDH 陽性細胞)への変換率
に及ぼす腫瘍幹細胞自身の影響を調べる
が，非腫瘍幹細胞と腫瘍幹細胞を混在させ
ると混在する腫瘍幹細胞自身の ALDH 活性
が，非腫瘍幹細胞から新たに変換された腫
瘍幹細胞のALDH活性をマスクしてしまう．
そこで，非腫瘍幹細胞を予め赤色色素でラ
ベルして，腫瘍幹細胞と共培養する．その
後，ALDEFLUOR 法を行い，赤色色素でラベ
ルされた細胞のみの ALDH 活性に着目する
ことで，非腫瘍幹細胞から腫瘍幹細胞への
変換効率を計算することができる（図３）． 
 
(3) 腫瘍幹細胞の可塑性について，ALDH 陽
性細胞で可塑性を惹起しやすい状態と惹
起しにくい状態の間でマイクロアレイま
たは RNA-seq を利用し，腫瘍幹細胞自身が
もつ可塑性制御因子を同定する．これによ
り，腫瘍幹細胞と非腫瘍幹細胞の可塑性を
制御する因子が明らかとなる． 

 
(4) 同定した因子が実際の臨床検体でも
特異的であるかについて，臨床検体の腫瘍細胞に可塑性を制御する腫瘍幹細胞由来因子を作用
させることでの腫瘍幹細胞への変換率を検討する．必要に応じて NOD/SCID マウスに腫瘍を移植
し由来因子を作用させることによる腫瘍動態の変化も検討する．また，病理組織標本上での可
塑性を制御する腫瘍幹細胞由来因子の描出を行い，予後との関係や組織学的な存在部位を確認
する． 

図 1 腫瘍幹細胞と非腫瘍幹細胞の関係 

図２ 腫瘍幹細胞の可塑性の解析 

図３ 非腫瘍幹細胞から腫瘍幹細胞への変換率の算出 



 
４．研究成果 
(1) 子宮内膜癌の腫瘍細胞株を用いて，多くの腫瘍で腫瘍幹細胞のマーカーとされている ALDH
をターゲットとして腫瘍幹細胞および非腫瘍幹細胞を多く含む画分を分取し，非腫瘍幹細胞か
ら腫瘍幹細胞への変換における腫瘍幹細胞自身の関与を検討した．その結果，腫瘍幹細胞は，
自己複製能が高い時には可塑性を惹起する能力が高いが，自己複製能が低く分化傾向が高い時
には逆に可塑性を抑制する
傾向があることがわかった．
また，メッシュを用いて細胞
同士の接触を調節すること
により，可塑性を惹起する能
力は腫瘍幹細胞と非腫瘍幹
細胞の直接接触を介するが，
抑制する能力は液性因子の
介在を示唆する結果が得ら
れた（図４）．さらに，可塑
性を惹起する能力は腫瘍幹
細胞を維持する性質が強い
ものほど高い傾向がみられ
た． 
 
(2) ALDH をターゲットとして可塑性を惹起しやすい状態とそうでない状態の細胞を採取し，そ
こから RNA を抽出して RNA-seq 解析を行った．その結果，可塑性を惹起しやすい状態で発現の
高い遺伝子と可塑性を来たさずにより分化する方向へ向かう場合に発現の高い遺伝子について
複数の候補が検出された．より分化する方向へ向かう際に発現する遺伝子として glycine 
N-methyltransferase (GNMT)が候補となり，GNMT のよってグリシンから生成されるサルコシン
を腫瘍細胞株に投与すると，濃度依存性に ALDH の高活性細胞の割合が減少する傾向がみられた．
また，可塑性を惹起しやすい状態で発現の高い，神経発生にも関与する glycoprotein M6B 
(GPM6B)について子宮内膜癌の病理組織標本で免疫染色を行ったところ，ALDH の陽性領域に一
致するように GPM6B 陽性細胞がみられる症例が認められ，腫瘍幹細胞の可塑性の惹起に関与し
ている可能性が示唆された． 
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