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研究成果の概要（和文）：スキルス胃癌の中には、5-8%の割合でアルデヒド 脱水素酵素 ALDH1

発現する画分があるが、この画分に含まれる細胞群は高い腫瘍形成能、自己複製能、多分化能

を有することがわかった。マイクロアレイを用いて ALDH1陽性細胞の遺伝子発現解析を行った

結果、REG4が新たな癌幹細胞のマーカーとして同定された。スキルス胃癌細胞に発現している

REG4を標的とすることで、同疾患の新たな治療戦略が創出されることが期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：ALDH1+ cells, constituted 5-8% of the human diffuse-type gastric 
carcinoma cells, were more tumourigenic and able to self-renew and generate heterogeneous 
cell populations. Using gene expression microarray analyses, we identified REG4 as a novel 
marker for cancer-initiating cells. Targeting REG4 in cancer cells may provide a novel 
strategy in the treatment of diffuse-type gastric carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)近年の研究から腫瘍を形成する細胞集団
は不均一であり、少ないながらも、しかし高
率に、腫瘍を形成する未分化な細胞集団が存
在することが分かっている。この集団は癌幹
細胞と呼ばれ、抗癌剤や放射線療法などの治
療後の再発に深く関与していると推察され
ている。この癌幹細胞モデルは急性骨髄性白
血病で初めて提唱されたが、現在では乳癌、
脳腫瘍、肺癌などの固形腫瘍においてもこの

モデルが適応されており、悪性腫瘍の臨床検
体から、腫瘍形成能の高い細胞群が同定され
ている。これら腫瘍形成能の高い細胞群に感
受性のある治療戦略をとることが、難治性悪
性腫瘍の克服につながると考えられる 
 
(2)一方で、外科手術よる根治の期待しがた
いスキルス胃癌においては、いまだ癌幹細胞
活性を有する細胞集団が同定されておらず、
以降の解析が行えていない。 
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(3)研究代表者は平成 20年度より、スキルス
胃癌細胞株中に存在するであろう癌幹細胞
に着目して研究を行ってきた。とくに FACS
解析において SP 細胞と呼ばれる細胞群が存
在することが判明したが、SP細胞は多くの癌
において癌幹細胞が濃縮された画分である
とされており、スキルス胃癌においても同様
のことが言えるのではないかと想定してい
た。 
 
２．研究の目的 
 
(1)本研究では、スキルス胃癌中の SP細胞や
癌幹細胞マーカー強発現細胞群が、治療の標
的と目される“癌幹細胞”であることを、実
験病理学的に証明する。 
 
(2)さらにこれら癌幹細胞群の特性を解析す
ることで、より効率よく癌幹細胞を濃縮する
ための新規マーカーの検索し、より効率よく
癌幹細胞を駆逐する治療の創出することを
試みた。 
 
３．研究の方法 
 
(1)複数種のスキルス胃癌細胞株から癌幹細
胞マーカー陽性細胞を単離し、移植実験から
腫瘍形成能を、また培養実験から多分化能、
自己複製能を評価した。実験に用いたスキル
ス胃癌細胞は大阪市立大学医学部腫瘍外科、
ならびに安田女子大学生命薬学講座から供
与を受けた。また細胞の単離は研究代表者の
所属する施設、もしくは癌研究会癌化学療法
センター基礎研究部で行った。 
 
(2)上述の結果に基づき、妥当性のある癌幹
細胞マーカーを選定した。選定したマーカー
を強発現する細胞の遺伝子発現を、マイクロ
アレイを用いて網羅的に解析し、癌幹細胞の
遺伝子発現プロファイリングを行った。 
 
(3)遺伝子発現プロファイルの結果、スキル
ス癌幹細胞に特異的に発現している遺伝子
をみいだし、それらの遺伝子の腫瘍形成への
寄与を評価した。 
 
４．研究成果 
 
(1)スキルス胃癌細胞内には一定の確率で
ABCG2 発現細胞（SP 細胞）、もしくは ALDH1
陽性細胞が存在することが確認された。これ
らの細胞群は、腫瘍形成能に長け、自己複製
能を有するなど、癌幹細胞様の性格を有して
いることを発見した（図 1）。さらに ABCG2遺
伝子の発現レベルや ALDH1遺伝子の発現レベ
ルは、TGF-betaにより負に制御されているこ
とがわかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2)特にクロマチン免疫沈降実験から、スキ
ルス胃癌細胞では、TGF-betaの下流で転写因
子 Smad が ABCG2 遺伝子のプロモーター領域
もしくはエンハンサー領域に直接的に結合
することで、この遺伝子の転写が調節されて
いることも見出された。またヒトスキルス胃
癌原発腫瘍組織では、TGF-betaシグナル伝達
因子である Smad の発現レベルと ALDH1 の発
現レベルが逆相関していることも判明した。 
 
(3)次に cDNAマイクロアレイから、スキルス
胃癌中の ALDH1陽性細胞の遺伝子発現をプロ
ファイリングし、ALDH1 陽性細胞の腫瘍形成
に重要な遺伝子の探索を試みた（図 2）。この
結果、複数種のスキルス胃癌細胞由来の
ALDH1陽性細胞では REG4遺伝子の発現レベル
が亢進していることが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4)ALDH1 陽性細胞に発現している REG4 をノ
ックダウンすることで、ALDH1 陽性細胞の造
腫瘍活性が大きく低下することから、REG4が
新規分子標的となるとことが示唆された（図
3）。今後はスキルス胃癌中の REG4 発現の機
能解析を詳細に行い、治療標的としての妥当
性を評価する。REG4の翻訳産物は分泌タンパ
クであり、このタンパクの生理学的作用や、
効率よい機能阻害の方法を探索する。 
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