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研究成果の概要： 

癌幹細胞を多数有する、もしくは幹細胞的機能に富むと考えられる高転移腫瘍を樹立、それらの

細胞株を対象に、網羅的なPCRアレイにて、転移経路ならびに血管新生経路に関与する遺伝子に

ついてRNA発現比較した。いくつかの遺伝子群の発現差を認め、転移能、腫瘍形成能にとって重

要な因子を絞り込むことが出来た。今後は、それらの候補遺伝子を指標に癌幹細胞のスクリーニ

ングを展開していきたいと考えている。 
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１．研究開始当初の背景 

従来、癌は単一の表現型の細胞より構成され

ており、細胞一つからでも自律的に増殖する

と考えられてきた。その一方で、近年、各癌

細胞が全て同じ性質を有するのではなく、

『一部の癌細胞のみが幹細胞様の性質を持

ち、腫瘍形成能、転移能および分化能を支配

する』という説が注目されている。このよう

な癌細胞＝「癌幹細胞」は、全癌細胞中、数％

にすぎないとされ、現在、乳癌および脳腫瘍

において、その同定に成功しているのみであ

る。 

そこで申請者は、ヒト癌腫においても、癌幹

細胞の同定、及びその表現型を明らかにし、

制御できれば、癌転移をくい止める事が可能

となるのではないかと考えた。そこで今回、

様々な癌種における癌幹細胞の同定とその

表現型の検討を計画した。当該研究により、

「癌幹細胞」をターゲットとする癌転移阻害

効果スクリーニング法の確立を目指した。 

 

２．研究の目的 



 特に近年、Clarke らのグループにより

NOD/SCID マウスモデルによる癌幹細胞同定

法が開発された。その結果、癌幹細胞が、癌

転移過程において重要であることが明らか

となってきた。癌幹細胞を標的とする臨床応

用は未だなされていないが、ヒト癌細胞株を

用いた当該研究をモデル実験として、癌幹細

胞の効率的な同定及び、同細胞における癌転

移関連遺伝子群（特に CD44、CD24 を中心に

Rho ファミリー、Cdc42、Rac1、Paraxis）や

血管新生関連遺伝子群（VEGF 等）の発現状況

を解明出来れば、これに基づく癌腫毎の癌の

転移能や治療予後予測が可能となり、臨床応

用への新たな一歩として世界初の報告とな

る。 

 

３．研究の方法 

今回の研究は、各種ヒト由来癌樹立細胞株を

用いて、 

1.癌幹細胞の検索。（平成 19 年度） 

2.癌幹細胞における癌転移関連遺伝子の発

現状況を同定する。（平成 19 年度） 

以上より、癌幹細胞を癌転移マーカーから効

率的に検出同定し、それらの発現に基づいた、

癌幹細胞をターゲットにした癌転移阻害効

果を予測するスクリーニングテストの確立

を目指す。（平成 20 年度） 

 

４．研究成果 

平成 19 年度：各種ヒト由来癌樹立細胞株を

用いて、「癌幹細胞」の同定、単離を予定し

ていたが、ヒト癌幹細胞(CELPROGEN 社;2008

年発売）を購入することとし、平成 19 年は

転移に関する実験系を確立した。 

平成 20 年度：「癌幹細胞」規定因子発現に基

づく抗腫瘍効果予測法の検討。 

各種ヒト由来癌樹立細胞株を用いて、「癌幹

細胞」の同定、単離後、本年度はヒト癌幹細

胞(CELPROGEN 社;2008 年発売）購入を予定し

ていたが、製品に不備があり、購入を見合わ

せた。前年に引き続き、平成 20 年は転移な

らびに血管新生に関する実験を行った。 

 

（1）免疫染色による癌幹細胞マーカー候補

の CD133 発現の検討 

口腔癌細胞株４種を chamber slide 上で培養

し、CD133 発現を検討した。結果、他部位に

おける癌腫同様、数%程度の細胞に CD133 発

現を認めたため、癌幹細胞マーカー候補とし

て CD133 を指標にすることにした。 

（2）Boyden chamber による各細胞の転移能

の検討 

cell invasion assay kit （CHM ECM550）を

用いて各細胞での転移能を検討。転移能の高

いものと低いものに分けることが出来、転移

能の高い株をマウスモデルに用いることと

した。 

（3）マウスモデルにおける、高転移細胞株

の選択 (in vivo) 

転移実験に先立ってマウスモデルを確立す

べく、in vivo における各細胞株（in vitro

高転移株）が有する腫瘍形成能を検討した。

各細胞株を C3H/HeJ Jcl マウス、BALB/C ヌー

ドマウスに腫瘍を移植、継代し、腫瘍形成能

および転移能の高い腫瘍を選択することと

なった。結果、細胞株間で著名な差を認め、

マウスモデルへ応用可能な株を選択できた

（sq-1979 株など）。転移能の高い細胞株に由

来する腫瘍から RNA 抽出、固定後、免疫染色

した。 

（4）網羅的な PCR アレイ 

上記②および③で得た結果をもとに、”RT2 

profiler PCR array” （Superarray 社製）

の転移経路に関するアレイ（SPA PAMM028A）

を用いて，転移に関与する遺伝子について

RNA 発現比較した。転移能に差がある細胞株

にていくつかの遺伝子群の発現差を認めた。



また、同一の細胞株においても高転移細胞由

来腫瘍と低転移細胞由来腫瘍（in vivo；マ

ウスモデルより摘出）においても発現比較し、

いくつかの遺伝子群の発現差を認めた。今後

は、それらの候補遺伝子を指標に癌幹細胞の

スクリーニングを展開していきたいと考え

ている。 

前年度今年度に行った血管新生に関連した

研究成果を第 67 回日本癌学会総会(名古屋)

にて報告した。一連の研究成果は、Progress 

in Oral Cancer Research Recent Progress 

in Molecular Targets and Oncology 

Therapeutics (pp. 14-58)  Authors / 

Editors:  Jun Murakami et al.  Nova 

Science Publishers, Inc （400 Oser Ave. 

Suite 1600 Hauppauge NY 11788-3619） 

2008 に英文著作として発刊された。 
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