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研究成果の概要（和文）： 肝癌幹細胞は、脂肪組織存在下では、増殖が抑制される傾向にあり、

アポトーシスに変化は見られなかった。遊走に関しては内臓脂肪組織と皮下脂肪組織が与える

影響は異なっていたが、蛋白レベルでは有意差は認められなかった。癌幹細胞と脂肪組織が接

触/非接触状態で異なる動態を示す可能性があった。また、脂肪組織が産生するアディポカイン

は皮下/内臓脂肪組織で異なっていたが、癌幹細胞の有無により産生量に変化は見られなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： Adipose tissue inhibited the proliferation of hepatocellular 
carcinoma-derived cancer stem cells (CSCs) and did not affect apoptosis. The effect between 
subcutaneous and visceral adipose tissue about the migration is controversial 
immunohistochemically, but there is no significant difference in the expression of 
migration-related molecules. Adipokine production levels differ between subcutaneous and 
visceral adipose tissue, but the production level is not different with or without CSCs. 
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１．研究開始当初の背景 
 癌幹細胞は、癌細胞を産生し、腫瘍の形

成・維持・進展に必須である。2006 年、肝細

胞癌の癌幹細胞（CD133 陽性）が同定され、

我々も肝細胞癌組織より、CD133 陽性癌幹細

胞の単離に成功した。しかし、その細胞動態

の詳細は不明である。 
一方、C 型慢性肝炎や非アルコール性脂肪性

肝炎（NASH）においては、全身の脂肪組織

が病的に増加した肥満者に肝細胞癌の発生

率が高い。さらに肥満は NASH の肝細胞癌根

治的治療後の再発に関する独立危険因子で

あることが判明した。それ故に、肝細胞癌組

織に存在する癌幹細胞の生存・増殖・分化・

遊走にも、脂肪組織が活発に影響を与えてい

ると推測されるが、その詳細は不明である。 
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２．研究の目的 
本研究では、肝細胞癌由来癌幹細胞の生

存・増殖・分化・遊走、即ち、その未分化性

の維持、自己複製、癌細胞産生、浸潤・転移

巣形成における脂肪組織の役割とその制御

機構を、培養系と移植実験系を用いて解明す

る。本研究により、肝細胞癌の癌幹細胞標的

療法の開発が期待できる。 
 
３．研究の方法 
癌幹細胞－脂肪組織相互作用を癌幹細胞

と脂肪組織片との混合培養系で、組織化学、

免疫組織化学、collagen gel invasion assay、

ボイデンチャンバー、FACS、PCR、Western blot

を用いて解析し、脂肪組織が癌幹細胞の生

存・増殖・未分化性・自己複製・癌細胞産生・

遊走・浸潤能に与える影響を解明する。 

１）材料： 

① 癌細胞：ヒト肝癌細胞株、およびヒト肝

細胞癌組織（学内倫理委員会の許可症

例）より単離した肝細胞癌由来癌幹細胞

を用いる。 

② 脂肪細胞：ラットの皮下/内臓脂肪組織、

およびヒトの皮下/内臓脂肪組織を用い

る（ヒトは学内倫理委員会の許可症例で、

肝疾患以外の手術例より採取）。  

２）培養システム： 

collagen gel invasion assay systemを用

いる（図）。 

まず、底面がニトロセルロース膜からなる

内皿に、0.5mmに細切した脂肪組織片 0.5 ml

を、5 ml のⅠ型コラーゲンゲル内に包埋し、

１日間培養する。そのゲル上に肝細胞癌由来

癌幹細胞（30万個）を播種し培養する。コン

トロールは、脂肪組織片単独、癌幹細胞単独

培養である。 

 

 
 

４．研究成果 

HepG2肝癌細胞株を用いて、CD133陽性細胞

をマイクロビーズ法により単離し、肝癌幹細

胞と同定した。ラット脂肪組織を、皮下脂肪

組織（SAT）、内臓脂肪組織（VAT）[大網、腸

間膜]より採取し、細切したのち得られた脂肪

組織片をコラーゲンゲルに包埋し、3次元培養

を行った。コラーゲンゲル上に、CD133陽性

HepG2肝癌幹細胞を30万個ずつ播種し、脂肪組

織片の共培養群と、単独培養群を作製し比較

検討した。 

単独培養群において、培養開始後は、CD133

陽性癌幹細胞はCD133陰性細胞よりも増殖が

遅く、一週間の培養でほぼ同程度となる。一

方、脂肪組織との共培養群では、CD133陽性癌

幹細胞の方がCD133陰性細胞よりもより強く

増殖が抑制された。明らかなゲル内への浸潤

像はいずれの培養群でも認められなかった。 

 

 
 

免疫組織化学的検討では、Eカドヘリンは

CD133陽性癌幹細胞/陰性細胞の単独培養群で

いずれも部分的に発現を認めていたが、脂肪

組織との共培養では発現が減弱する傾向にあ

った。FilaminAは、CD133陽性癌幹細胞/陰性

細胞の単独培養では同程度に発現していた。

CD133陽性癌幹細胞に関しては、VATとの共培

養では発現が軽度抑制され、SATとの共培養で

発現が亢進していた。一方CD133陰性細胞に関

しては、VATとの共培養で発現は変わらず、SAT

との共培養で発現が軽度減弱していた。 

Cleaved caspase-3でアポトーシスを検討

したが、発現はほとんど認められなかった。 

すなわち、形態学的、免疫組織化学的検討

では、CD133陽性癌幹細胞は、ラット脂肪組織

により増殖が抑制される傾向にあり、アポト

ーシスに変化は見られなかった。遊走に関し

てはVATとSATにおける動態に相違が認められ

た。しかしWestern blotでは、遊走に関連す



る蛋白質であるFilaminA, Laminin-5, Eカド

ヘリンの発現に有意差は認められなかった。

これは、癌幹細胞と脂肪組織の接触/非接触条

件下による差異の可能性が示唆され、さらな

る検討が必要と考える。 

また、培養上清中のadipokineを測定したと

ころ、SATに比しVATでadiponectinが多く、

leptin, resistinが少なく産生されていた。

しかしCD133陽性癌幹細胞/陰性細胞との共培

養によって変化は認められなかった。すなわ

ち、癌幹細胞は脂肪組織のアディポカイン産

生に影響しないと考えられた。 
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