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研究成果の概要（和文）：癌の治療抵抗性のメカニズムとして、癌幹細胞の存在が知られており、幹細胞性を有
する癌細胞が腫瘍の再発、転移等の悪性化に寄与している事が報告されている。私達は幹細胞性の維持に鉄代謝
が必要であることを見出し、鉄代謝を阻害する鉄キレート剤を癌細胞投与すると、増殖抑制効果と複数の幹細胞
性マーカーの発現が阻害される事をin vitroおよびin vivoで示した。また、食道癌切除症例（134例）について
幹細胞性マーカーNanogの発現と予後について検討を行い、Nanog高発現症例は予後が悪い事を明らかにした。こ
れらの結果より、鉄キレート剤は治療困難であった癌幹細胞の新規治療法となり得る可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Cancer stem cells (CSCs) are reportedly responsible for therapeutic 
resistance such as recurrence and metastasis. We found that iron metabolism is a key factor in the 
stemness of CSCs. We demonstrated that iron chelators (DFX, DFO and SP10) suppressed the 
proliferation and stemness markers of cancer cells in vitro and in vivo. Among 134 
immunohistochemically analyzed cases, high Nanog expression, correlated with low overall survival. 
In conclusion, iron chelators can be a novel therapeutic strategy for CSCs.

研究分野： 消化器外科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究によって癌細胞の幹細胞性は、iPS細胞から誘導したモデル細胞だけなく、広く鉄代謝に依存的であ
り、鉄キレート剤を用いて鉄代謝を阻害する事が、癌幹細胞の治療になり得る事が示された。また、鉄キレート
剤による幹細胞性抑制効果は、既存のSTAR3のリン酸化を阻害する癌幹細胞治療薬よりも高い事が示された。こ
れらの結果は治療困難であった幹細胞性を有する癌の理解を深め、さらに治療に結び付く一助になる事が期待さ
れる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
鉄は生体にとって必須の微量元素であり、正常細胞内はもとより癌細胞内でもエネルギ

ーの産生等、様々に利用されている。癌の治療抵抗性のメカニズムのひとつとして癌幹細胞
の存在が知られており、幹細胞性を有する癌細胞の存在が腫瘍の再発、転移等の悪性化に寄
与している事が報告されている。癌幹細胞にはいくつか目印となる特徴的な因子（マーカー）
が存在し、幹細胞性の度合いにより発現が変化する事が知られている。私達はこの幹細胞性
の維持に鉄代謝が必要であることを見出し、iPS 細胞から誘導した癌幹細胞モデル（miPS-
LLCcm）に対して鉄キレート剤を投与すると、複数の幹細胞性マーカーの発現が喪失する
事を明らかにした。しかし、幹細胞性の維持に関与する鉄代謝の詳細は未知であり、治療へ
の応用研究も行われていない状態であった。 

 
 
２．研究の目的 
 
癌幹細胞モデル以外の通常の癌細胞株についても、同様にその幹細胞性が鉄代謝に依存

しているかを明らかにし、そのメカニズムを明らかにする。その知見を元に食道癌における
幹細胞性マーカーと予後の関係性を明らかにし、さらに既存の癌幹細胞治療薬と幹細胞性
制御能を比較し、鉄キレート剤の有用性を明らかにする事で癌幹細胞の新規治療法を確立
する事を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
１）通常の癌細胞株における幹細胞性の鉄代謝依存性の検討 

幹細胞性マーカーを発現しているヒト扁平上皮癌株（HSC-2、TE8）およびヒト食道腺
癌株（OE33）を準備し、鉄キレート剤（Deferasirox；DFX、Super-polyphenol； SP10）
投与時の幹細胞性マーカーおよび鉄関連蛋白の発現の変化を検討した。また、癌細胞内の
2 価鉄を蛍光プローブ（Ferhonox-1）で染色し、その変化を観察した。 

 
２）鉄キレート剤投与時の機能的な幹細胞性の変化の検討 
  幹細胞性マーカーを発現しているヒト癌細胞株（HSC-2、OE33）について鉄キレート
剤（DFX）投与時の Sphere 形成能の変化について検討した。 

 
３）鉄キレート剤と既存の癌幹細胞治療薬との比較 
  癌幹細胞治療薬で Stat3 のリン酸化を抑制する BBI608（Napabucasin）と鉄キレート
剤（DFX、SP10）との幹細胞性マーカーの阻害活性の違いについてヒト食道癌細胞株
（TE8、OE33）を用いて検討を行った。 

 
４）治療抵抗性および幹細胞性維持に関わるメカニズムの探索 
  幹細胞性マーカーの発現を抑制させることのできる鉄キレート剤（DFX、SP10）とで
きない既存の抗がん剤（CDDP、5-FU）を用いて、RNA マイクロアレイ、PCR、ELISA
で関係するメカニズムの探索を行った。 

 
５）担癌マウスモデルでの鉄キレート剤の効果の検証 
  幹細胞性マーカーを発現しているヒト癌細胞株（HSC-2、OE33）で皮下腫瘍マウスモ
デル BALB/c (nu/nu）を作成し、鉄キレート剤（DFX、SP10）を投与し、抗腫瘍効果に
ついて検討を行った。 

 
６）癌における幹細胞性マーカーの発現と予後との関係 

岡山大学病院で手術を受けた食道癌切除症例（134 例）について Nanog で免疫染色を行
い、Nanog の発現と予後について検討を行った。 

 
 
４．研究成果 
 
１）通常の癌細胞株における幹細胞性の鉄代謝依存性の検討 
  幹細胞性マーカーを発現しているヒト癌細胞株（HSC-2、TE8、OE33）はいずれも鉄
キレート剤（DFX、SP10）の投与により濃度依存的に幹細胞性マーカーである Nanog、
c-Myc、Klf4、Oct4、SOX2 の発現が低下し、増殖抑制効果も認められた。対照的に既存
の抗がん剤（CDDP、5-FU）では増殖抑制効果は認められるものの上記の幹細胞性マー
カーの発現低下は得られず、癌細胞の幹細胞性は鉄代謝に依存しており、鉄キレート剤に
よる鉄代謝阻害がその喪失に繋がる事が示された。また、鉄キレート剤投与時に癌細胞内



2 価鉄は、その分布に変化が認められ、幹細胞性の変化と連動している事が確認された。 
 
２）鉄キレート剤投与時の機能的な幹細胞性の変化の検討 
  同様に HSC-2、OE33 に対して鉄キレート剤（DFX）投与時すると Sphere 形成が抑
制され、siNanog で処理しても同様に Sphere 形成が抑制されたため、鉄キレート剤によ
って Nanog の発現を阻害する事が、機能的な幹細胞性の抑制に繋がる事が証明された。 

 
３）鉄キレート剤と既存の癌幹細胞治療薬との比較 

BBI608 はヒト食道癌細胞株（TE8、OE33）に対して STAR3 のリン酸化阻害活性は確
認されたが、幹細胞性マーカーの Nanog、c-Myc、Klf4、Oct4 の発現阻害効果は認めら
れなかった。鉄キレート剤（DFX、SP10）はいずれのマーカーの発現も抑制するため、
BBI608 と比較すると幹細胞性阻害効果は強い事が示された。 

 
４）治療抵抗性および幹細胞性維持に関わるメカニズムの探索 

TE8 細胞を用いた RNA マイクロアレイの結果から、治療抵抗性および幹細胞性の維
持に関係するシグナル経路のうち、IL-6 およびその受容体が強く誘導する結果が得られ
た。そのため、ヒト食道癌細胞株（TE8、OE33）に対して鉄キレート剤（DFX、SP10）
と既存の抗がん剤（CDDP、5-FU）を投与し、PCR、ELISA を用いて実際の誘導効果の
検証を行った。CDDP では IL-6 の強い誘導効果が認められる一方、DFX、SP10 では認
められなかった。しかし、実際に IL-6 および可溶性 IL-6 受容体を TE8 細胞に対して投
与しても Nanog の発現に変化はなく、IL-6 のオートクラインのみで幹細胞性マーカーの
発現は制御されている訳ではなく、癌微小環境をより深く研究する必要があると考えら
れた。 

 
５）担癌マウスモデルでの鉄キレート剤の効果の検証 

HSC-2、TE8 を用いてヌードマウスに皮下腫瘍マウスモデルを作成し、鉄キレート剤
（DFX；160mg/kg、3 日／週、SP10；200mg/kg、5 日／週）を投与し、抗腫瘍効果に
ついて検討を行った。いずれも腫瘍の増殖抑制効果が認められたが、OE33 の実験では
腫瘍の免疫染色を行い、Nanog の発現が抑制されている事が確認された。 

 
６）癌における幹細胞性マーカーの発現と予後との関係 

食道癌切除症例（134 例）について幹細胞性マーカーNanog の発現と予後について検討
を行った。既報に習いスコアリングを行うと、Nanog の高発現群は 98例、低発現群は 36
例であった。Nanog 陽性症例は有意に予後が悪い事が示され(HR, 2.53; 95%CI, 1.24–
5.14; P = 0.01)、 術後無再発期間についても 同様に Nanog 陽性症例は有意に短かった
(HR, 2.33; 95%CI, 1.19–4.58; P = 0.01)。さらに興味深い事に、術前補助化学療法の
有無別に比較すると無し群では Nanog の発現と予後に差は認められなかったが、有り群
のみで有意に Nanog 陽性症例の予後が悪い事が示された。このことは Nanog の発現が単
に食道癌の予後と相関するだけでなく、治療抵抗性を示すバイオマーカーとなり得る事
を示していると考えられた。 
 

 まとめ 
 

癌細胞の幹細胞性は鉄代謝に依存しており、鉄キレート剤で阻害すると増殖抑制効果
と共に複数の幹細胞性マーカーの発現や機能的な幹細胞性が喪失する事が明らかになっ
た。また、鉄 キレート剤は既存の癌幹細胞治療と比較しても幹細胞性抑制効果が高く、
新規治療薬となり得る事が示唆された。また、食道癌では幹細胞マーカーの Nanog の発現
が、予後および治療抵抗性と関係がある事が示された。癌細胞の幹細胞性と鉄代謝の詳細
との関係にはいまだ未知な部分も多く、癌微小環境を含めさらなる研究が必要と考えら
れた。 
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