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研究成果の概要： 
放射線化学療法後に外科的切除される症例の病理組織学的評価判定基準を作成する目的で放射
線化学療法後に切除された直腸癌症例の残存腫瘍面積を総面積、固有筋層もしくはそれより内
側と固有筋層を超える成分に分けて計測した結果、固有筋層を超える残存腫瘍面積が再発と最
も関連した。放射線化学療法後の病理組織判定においては場所を考慮した評価が重要であるこ
とが分かった。 
次に放射線化学療法抵抗性と関連するとされているがん性幹細胞マーカーである CD133 の免
疫組織学的発現を検討した。CD133 発現は放射線化学療法が施行された症例で発現がより強く、
無治療症例及び放射線化学療法後症例のいずれにおいても予後不良因子であった。上記より、
CD133 発現が患者予後に影響することが判明した。また、CD133 の発現が放射線化学療法後
症例で強く見られることから、治療抵抗性に関わり、放射線化学療法後の患者予後予測に有用
であると考えられた。 
一方、CD133 のがん幹細胞マーカーとしての正当性をヒト大腸癌細胞株を用いて検討したが、
CD133 陰性細胞分画から CD133 陽性細胞と陰性細胞が出現した。すなわち、CD133 陰性細
胞もがん幹細胞の特徴である多分化能を有する結果となり、ヒト大腸癌細胞株において 
CD133 はがん性幹細胞マーカーとなる根拠は得られなかった。 
結論 
1. 放射線化学療法後の組織学的評価判定においては残存腫瘍の場所を考慮した評価が重要で
ある。 
2. CD133 発現は放射線化学療法抵抗性に関わる可能性があり、放射線化学療法後の予後予測
や病理組織評価判定に有用である。 
3. CD133 陽性細胞は大腸がん細胞株においてがん性幹細胞マーカーとなる根拠を認めなかっ
た。 
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１．研究開始当初の背景 
病理組織学的な治療効果判定法を確立する
ことにより、これから増加すると考えられる
術前治療された標本の適切な病理学的評価
が可能になるだけでなく、新しい治療法の効
果判定のためにもきわめて重要と考えられ
る。がん治療後の病理学的な効果判定方法と
してわが国ではこれまで一般に大星・下里分
類が用いられている (大星他、1967)。大星・
下里分類を基にした病理組織学的評価法で
は術前加療（放射線療法、放射線化学療法、
または化学療法）後に切除された病理標本に
おいて、生存しているがん細胞の量をもとも
とがんが治療前に存在したと仮定される組
織量に対する比率として判定している。一方
で形態測定を利用した、残存腫瘍面積の絶対
的評価は行われていない。形態測定を詳細に
行う事により、腫瘍の再発や予後に影響する
大きさや残存腫瘍部位が分かり、新しい治療
効果判定につながると考えた。また近年、が
ん性幹細胞が治療抵抗性と関わり、がん移植
モデルに治療を加えた組織において増加し
ていると報告されている。がん性幹細胞は通
常の体性幹細胞と類似した性質を有し、非対
称性分裂を行い、がん性幹細胞自身を自己再
生 し 、 ま た 分 化 し た 細 胞 も 産 生 す る
(Figure-1)。がん性幹細胞や体性幹細胞は適
所(ニッチ)を形成してその部分に多く存在
するとされる。がん性幹細胞マーカー陽性細
胞は非対称性分裂を行いマーカー陽性細胞
と陰性細胞を産生するが、マーカー陰性細胞
からは陽性細胞は出現しないと考えられて
いる。 
 
(Figure-1) 
 
 
 
 
 
 

本検討と並列して我々は  podoplanin が 
A431 のがん性幹細胞マーカーであると報告
しているが、その例を示す(Figure-2)。ヒト
扁平上皮癌細胞株 A431 には podoplanin 陽
性細胞と陰性細胞が存在する。Podoplanin陽
性細胞分画を flowcytemetry によって採取、
培養すると Podoplanin 陽性細胞と陰性細胞
が出現する(赤矢印)。一方で podoplanin 陰

性細胞分画を培養しても podoplanin 陰性細
胞 し か 出 現 し な い (青 矢 印 )。 よ っ て 
podoplanin 陽性細胞はがん性幹細胞の特徴
の一つを満たしていることになる。さらに、
免疫不全マウスに移植した際、少数の細胞で
も幹細胞マーカー陽性細胞は腫瘍を形成し、
元の腫瘍に類似した形態を呈すること(造腫
瘍能、自己再生能)、薬剤抵抗性があること、
高いコロニー形成能を有することなどの特
徴を満たしておりがん幹細胞マーカーであ
ると報告した。 
 
(Figure-2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
がん性幹細胞マーカーを免疫染色にて検討
することで、実際の生体でのがん幹細胞の分
布や放射線化学療法後の変化を知ることが
でき、治療効果判定に用いることができる可
能性がある。 
 
２．研究の目的 
(1)放射線化学療法後残存腫瘍面積とその部
位に関する検討 
新しい病理学的治療効果の判定法を検討す
る目的で上記を行った。 
(2)術前無治療ヒト大腸癌組織におけるがん
幹細胞マーカーCD133発現の検討 
治療抵抗性に関わるがん性幹細胞マーカー
の発現と臨床病理像を検討する目的で上記
を行った。 
(3)術前無治療症例と術前放射線化学療法症
例のけるがん性幹細胞マーカー CD133 発現
の比較検討 
治療抵抗性に関わるがん性幹細胞マーカー
の発現が放射線化学療法後にどのように変
化するかを検討する目的で上記を行った。 
(4)CD133 のがん幹性細胞マーカーとしての
妥当性の検討 

 

 



CD133 陽性細胞がヒト大腸癌細胞株において
がん性幹細胞マーカーとしての定義を満た
すかを確認し、がん性幹細胞と放射線化学療
法抵抗性の関連を示す目的で上記を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)放射線化学療法後残存腫瘍面積とその部
位に関する検討 
術前に一定の放射線化学療法をされた後、一
定期間で同一の手術手技で切除された 43 症
例において残存腫瘍面積(area of residual 
tumor: ART)を計測した。計測は総残存腫瘍
面積(total ART: T-ART)、固有筋層もしくは
よ り 表 層 の 残 存 腫 瘍 面 積 (ART within 
muscular layer: ART-WM)、固有筋層を越え
る残存腫瘍面積(ART beyond muscular layer: 
ART-BM)をそれぞれ計測し患者予後と関連す
る残存腫瘍の大きさと部位を検討した
(Figure 1)。AX80T顕微鏡及び DP70デジタル
カメラ(オリンパス、東京)を用いて残存腫瘍
の最大割面の組織像を撮影し、形態測定ソフ
ト(WinRoof, Mitani Corporation、福井)を
用いて ART を測定した。2mm 以上はなれてい
るがん胞巣は別個に計測し固有筋層の下縁
もしくは筋層を結ぶ線の上下で ART-WM と
ART-BMを分けた。 
 
(Figure 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)術前無治療ヒト大腸癌組織におけるがん
幹細胞マーカーCD133発現の検討 
当施設で 1997-1998に外科的に切除された術
前無治療大腸がん 189 症例において、大腸癌
の幹細胞マーカーと報告されている CD133
発現を免疫組織学的に検討した。臨床病理学
的所見との相関及び発現部位を検討するこ
とで、無治療状態のヒト大腸癌組織における
がん幹細胞マーカーの発現を検討した。 
 
(3)術前無治療症例と術前放射線化学療法症
例のけるがん幹細胞マーカー CD133 発現の
比較検討 
術前無治療ヒト直腸癌組織 49症例と(1)で用
いた 43症例において CD133 発現を比較検討
した。放射線化学療法後の CD133 陽性細胞の
変化を推測し、放射線化学療法後の患者にお

ける CD133発現が患者再発と関連するかを検
討することで放射線化学療法抵抗性との関
連を検討した。 
 
(4)CD133 のがん幹細胞マーカーとしての妥
当性の検討 
ヒト大腸癌のがん性幹細胞マーカーと報告
されている CD133発現を大腸がん細胞株に
おいて flowcytemetry を用いた検討を行い、
その発現を検討した。次に CD133 陽性細胞及
び CD133 陰性細胞を採取し、CD133陽性細胞
から陽性細胞と陰性細胞が出現し、CD133陰
性細胞からは CD133陽性細胞が出現しない
ことを確認する検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1)放射線化学療法後残存腫瘍面積とその部
位に関する検討 
T-ART, ART-WM, ART-BM いずれも臨床病理像
とよく相関することが示された。これらは、
ART は臨床病理像とよく相関する重要な因子
であることを示す(Table 1,2)。さらに、予
後の検討において病理組織学的リンパ節転
移と、ART-BM が患者再発に関わることが示さ
れた。このことから、大腸癌の放射線化学療
法効果判定においては、筋層を越える残存腫
瘍の面積評価が重要であり、この成分は再発
により強く関わる重要な残存腫瘍部位であ
ることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)術前無治療ヒト大腸癌組織におけるがん
幹細胞マーカーCD133発現の検討 
CD133 のヒト大腸癌組織の表層部と浸潤部に
おける発現を検討した (Figure 5)。CD133の
発現は腫瘍内にびまん性に認められ、腫瘍の
浸潤部と表層部において発現の違いは認め
られなかった。上記から適所を作って存在す
るがん性幹細胞のマーカーとしての特徴は
確認されなかった。 
 
(Figure 5) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
その一方、CD133 陽性症例は陰性症例と比較
して再発率に差を認めないが、予後に有意差
を認めることが分かった。以上から、CD133
の再発後の放射線化学療法抵抗性が予後に
関与し、再発自体には影響しない可能性が考
えられた (Figure 6)。 
 
 
 

 
(Figure 6) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)術前無治療症例と術前放射線化学療法症
例のけるがん幹細胞マーカー CD133 発現の
比較検討 
術前放射線化学療法後に外科的切除された
直腸癌症例と術前無治療で外科的に切除さ
れた症例において CD133発現の比較検討を行
った(Table 1, Figure 7)。 
 
 
 
 
 
 
(Figure 7) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CD133 発現は術前放射線化学療法症例におい
て有意に発現頻度が高く、また術前放射線化
学療法症例において CD133 陽性症例は無病
再発期間が有意に短かった。これらの結果か
ら、CD133 が放射線化学療法後に残存してい
る可能性を示しており、放射線化学療法抵抗
性と関わる可能性がさらに強く示唆された。 
 
(4)CD133 のがん幹細胞マーカーとしての妥
当性の検討 
大腸癌細胞株において CD133 の発現を検討
した。検討した 6 細胞株のうち Caco-2 と
HCT116において CD133陽性細胞分画が認めら
れた(Figure-8)。 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 



 
(Figure-8) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に両細胞株から CD133陽性細胞分画を採取、
培養すると CD133陽性細胞と陰性細胞が出現
し、経時的に CD133 陽性細胞が増加すること
が分かった。一方で CD133陰性細胞を採取培
養しても CD133 陽性細胞が出現することが
分かり、Caco2 及び HCT116 において CD133
はがん性幹細胞の特徴を満たさないことが
分かった (Figure-9)。 
 
(Figure-9) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
結論 
1. 放射線化学療法後の組織学的評価判定に
おいては残存腫瘍の場所を考慮した評価が
重要である。 
2. CD133 発現は放射線化学療法抵抗性に関
わる可能性があり、放射線化学療法後の予後
予測や病理組織評価判定に有用である。 
3. CD133 陽性細胞は大腸がん細胞株におい
てがん性幹細胞マーカーとする根拠は確認
されなかった。 

現在 
(1)放射線化学療法後残存腫瘍面積の検討 
(3)術前無治療症例と術前放射線化学療法症
例のけるがん幹細胞マーカー CD133 発現の
比較検討 
において論文を作製中である。 
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３．研究の方法 
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