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研究成果の概要（和文）：細胞外マトリックス9因子の解析において、テネイシンCとフィブロネクチンの増加と
治療抵抗性の間に有意な相関を認めた。ALDH1陽性例における複合解析ではテネイシンCおよびフィブロネクチン
の関与が示唆され、テネイシンCとフィブロネクチンの共陽性例では、テネイシンC単独陽性例に比しても化学療
法抵抗性の増強が確認された。免疫染色を用いた検証において、Invasive head領域におけるALDH1陽性細胞群と
テネイシンC陽性の間質との間に結合が確認された。テネイシンCはフィブロネクチンと複合体を形成し、ニッチ
としてALDH1陽性細胞群と結合することで、治療抵抗性に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Nine extra cellular matrix (ECM) were evaluated as a relative factor of 
resistance to chemotherapy. Incease of tenascin C and fibronectin were significantly correlated to 
resistance of chemotherapy. In patients with ALDH1-positive cell, tenascin C and fibronection were 
correlated to resistance of chemotherapy. Double positive of tenascin C and fibronection showed more
 correlation to chemo-resistance than that of single positive of tenascin C. In IHC analysis, 
assembly of ALDH1-positive cancer cells in invasive head lesion and Tenascin C-positive stromal 
tissue was confirmed. Furthermore, in stromal tissue just closed to invasive head, assembly of 
tenascin C and fibronection was confirmed.
These data suggest that tenascin C connects to fibronection in stromal tissue just closed to 
invasive head, forms complex, combines to ALDH1-positive cancer cells as niche and correlated to 
chemo-resistance. We hope a new therapy targeting to niche to decrease chemo-resistance.

研究分野： 乳癌
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１．研究開始当初の背景 

 

 従来、癌の発症は分化細胞への多段階な

遺伝子変異の蓄積のモデルが考えられてき

たが、今日では、幹細胞、前駆細胞そして

分化細胞の何れも遺伝子変異の導入により

増殖中心細胞となり得ることが推測されて

いるどのヒエラルキーの細胞に遺伝子変異

が導入されるか、あるいは変異導入された

細胞がどのレベルのヒエラルキーになるの

かが発生した癌の基礎となる。これまで自

己複製能や不均一分裂能を有する癌幹細胞

が注目されてきたが、現在では癌の増殖中

心細胞は幹細胞レベル、前駆細胞レベル、

あるいはそれ以下と、腫瘍ごと多様性を持

つことが推測されている。種々の固形癌に

おいて幹細胞レベルのヒエラルキーを持つ

癌幹細胞の検出が報告され、乳癌では

CD44 陽性 CD24 陰性細胞群あるいは

ALDH1 陽性細胞群の中にそれらが含まれ

ることが示されている。またこれらの癌の

増殖中心細胞はニッチとの相互作用によっ

て増殖や治療抵抗の多様性を形成すると考

えられている。我々は過去に、ALDH1 陽

性乳癌細胞と化学療法抵抗性を臨床的に解

析した。乳癌の術前化学療法症例の加療前

および加療後の主病巣とリンパ節転移巣に

おいて、ALDH1 陽性乳癌細胞と ALDH1

陰性乳癌細胞を識別すると、予測したよう

に加療後の ALDH1 陽性乳癌細胞の残存が

予後に強く相関した。一方、極めて興味深

いことに加療前に ALDH1 陽性乳癌細胞が

腫瘍内に存在する症例であっても、化学療

法にて残存する症例と消失する症例があり、

乳癌の化学療法抵抗性には他因子（ニッチ）

の関与が強く示唆された。今後あらゆる癌

治療において、腫瘍内にどのレベルの増殖

中心細胞が存在するのか、特に癌幹細胞レ

ベルのものが存在するのか存在しないのか、

またこれらの細胞とニッチの相互作用の結

果どのような治療抵抗性を形成しているの

か、という診断が不可欠となるだろう。特

に癌幹細胞などの増殖中心細胞のヒエラル

キーとニッチとの相互作用によって形成さ

れる化学療法や放射線抵抗性の診断が鍵で

ある。もしもこれらの治療抵抗性が可視化

できるのであれば、癌治療の概念そのもの

が変わる可能性がある。つまり、『局所治療

と全身治療』という現在の考え方は、『抵抗

性腫瘍への治療と非抵抗性治療への治療』

という新しい考え方に変貌し、外科治療の

概念を大きく変化させることが予測される。 

癌の増殖や転移を司る腫瘍内の癌幹細胞は、

腫瘍ごとに異なるヒエラルキーを持ち、ニ

ッチとの相互作用によって増殖や治療抵抗

の多様性を形成すると考えられている。 

 

２．研究の目的 

 

我々は過去の研究から、癌のニッチの本体

は複数の細胞外マトリックスのグループで

あると推測し、癌幹細胞はそのヒエラルキ

ーによってある程度パターン化された細胞

外マトリックスのグループと複合体を形成

するという仮説を立てた。 

 

３．研究の方法 

 

 複数の細胞外マトリックスによる乳癌の

治療抵抗性の形成を解明することを目的と

している。我々は以下の 9種類の細胞外マ

トリックスをその候補（基底膜を構成する

4 因子：Ⅳ型コラーゲン、ラミニン、パー

ルカン、ナイトジェンとそれ以外の 5 因

子：フィブロネクチン、ヒアルロン酸、Ⅰ

型コラーゲン、Ⅱ型コラーゲン、テネイシ

ン C）とし、乳癌の治療抵抗性へのその複

合的なニッチとしての関与を検討した。 

乳癌の 3 種類の手術検体：化学療法抵抗病

変、放射線抵抗病変、乳癌幹細胞陽性病変



を用いて、RT-PCR 法、マルチプレックス

法の手法により多種の細胞外マトリックス

の増減を検出し、クラスター解析によって

治療抵抗性や乳癌幹細胞に関与する細胞外

マトリックスのグループの検出を予定した。 

 

４．研究成果 
 

(1) 乳癌の化学療法および放射線抵抗性へ

の細胞外マトリックスの関与 

 

化学療法抵抗病変を用いてRT-PCRおよび

マルチプレックスの手技において、細胞外

マトリックス 9因子の解析を行ったところ、

テネイシン Cとフィブロネクチンの増加と

化学療法抵抗性の間に有意な相関を認めた。

他の 7因子は有意な相関を認めなかった。

同様に、放射線抵抗性においては、テネイ

シン Cの増加のみが有意に相関する結果と

なり、他の 8因子の相関は認められなかっ

た。化学療法および放射線抵抗性の検体を

用いて、免疫染色によりテネイシン Cとフ

ィブロネクチンの発現を検証したところ、

化学療法および放射線抵抗性例における癌

の間質浸潤部（Invasive head）に接するよ

うにテネイシン Cおよびフィブロネクチン

は発現が確認された。これらの結果からテ

ネイシン Cとフィブロネクチンの 2因子を

化学療法（放射線）抵抗性因子に関与する

ニッチ候補と考えた。 

 

(2) ALDH1 陽性乳癌の化学療法抵抗性にお

けるテネイシン Cとフィブロネクチンの複

合的な関与 

 

化学療法や放射線抵抗性への関与が示唆さ

れる ALDH1 陽性細胞を含有する乳癌患者に

おける解析では、単独因子としてはテネイ

シン Cの増加のみに相関が認められ、テネ

イシン C単独陽性例では高い化学療法抵抗

性が認められた。だたし複合解析ではテネ

イシン Cおよびフィブロネクチンの関与が

示唆され、フィブロネクチン単独陽性例で

は化学療法抵抗性の上昇は認められなかっ

たが、テネイシン Cとフィブロネクチンの

共陽性例では、テネイシン C単独陽性例に

比しても化学療法抵抗性の増強が確認され

た。免疫染色を用いた検証において、

Invasive head 領域における ALDH1 陽性

細胞群とテネイシンC陽性の間質との間に

結合が確認された。さらに Invasive head

の間質部においてフィブロネクチンとテネ

イシン C の結合が確認された。 

 

以上の結果からテネイシン C は Invasive 

head 間質部においてフィブロネクチンと

複合体を形成し、ニッチとして Invasive 

head 癌部の ALDH1 陽性細胞群と結合す

ることで、化学療法（放射線）抵抗性に関

与することが示唆された。これらのニッチ

は、乳癌患者の化学療法抵抗性を低減する

治療標的として期待される。 
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