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研究成果の概要（和文）：癌幹細胞マーカーの一つであるALDH1に注目し，卵巣明細胞腺癌患者から得た検体に
ついて免疫組織学的手法によって解析を行い，ALDH1の発現量と癌の悪性度との間に相関性があることを見出し
た。またALDH1高発現細胞ではNRF2を介した酸化ストレス耐性機構が亢進していることを示し，卵巣明細胞腺癌
の化学療法抵抗性をもたらす分子機構の一端を解明した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between a CSC marker, aldehyde 
dehydrogenase1 (ALDH1), and clinical prognosis using ovarian clear cell carcinoma tissue samples. As
 a result, high ALDH1 expression levels are related to advanced stage in clear cell carcinoma cases.
 ALDH1 expression significantly reduced progression free survival. Furthermore, we investigated the 
antioxidant mechanism by which CSCs maintain a lower reactive oxygen species (ROS) level, which 
provides protection from chemotherapeutic agents. In vitro study revealed that ALDH-high cells 
contained a lower ROS level than ALDH-low cells. Antioxidant enzymes were upregulated in ALDH-high 
cells. ALDH-high cells showed increased expression of Nrf2, a key transcriptional factor of the 
antioxidant system.
In conclusion, ALDH-positive CSCs might have increased Nrf2-induced antioxidant scavengers, which 
lower ROS level relevant to chemoresistance in ovarian clear cell carcinoma.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
近年の癌研究の進展によって悪性腫瘍の

再発や化学療法抵抗性に癌幹細胞が深く関

与していることが明らかになった。このよう

な知見にもとづき，悪性腫瘍の根治を図る手

段として，癌幹細胞を標的とした新しい治療

戦略を構築することの必要性が広く認識さ

れている。 

癌細胞が化学療法抵抗性を獲得する仕組み

の一つとして，酸化ストレス耐性機構の恒常

的活性化が関与していることが示されてい

る。NRF2 は転写因子であり，酸化ストレス反

応を制御するうえで中心的な役割を果たし

ている。非ストレス状態では KEAP1 依存的に

NRF2 が分解され，その転写活性が抑制されて

いる。一方，酸化ストレス暴露条件下では

KEAP1が失活することによりNRF2が安定化し，

その転写活性が維持される。その結果，さま

ざまな酸化酵素遺伝子群の発現が誘導され

酸化ストレス耐性機構がはたらく。これまで

の研究から，NRF2 シグナル経路が癌幹細胞の

ストレス耐性を支える一躍を担っているこ

とが示されている。 
 
２．研究の目的 
卵巣癌のなかでも卵巣明細胞腺癌は強い化

学療法抵抗性と再発性を持つことが特徴で

ある。その病態の悪性化に癌幹細胞が関与し

ている可能性は十分に考えられる。そこで今

回、我々は明細胞腺癌検体において、卵巣癌

幹細胞マーカーのひとつとされている ALDH1

の臨床的意義を検討し、さらに癌幹細胞と

Nrf2-抗酸化酵素を介した酸化ストレス回避

機構について検討を行い、難治性卵巣癌の新

たな治療戦略の開発に繋げる。 

 
３．研究の方法 
卵巣明細胞癌の手術検体（ｎ＝81）につい

て，これまでに癌幹細胞マーカーとして報告

されている ALDH1,CD133,CD44 分子に対する

抗体を用いて免疫組織染色をおこない，これ

らの分子の発現と予後との関連性について

検討した。次に，卵巣明細胞腺癌の細胞株で

ある KOC-7C を用いて，ALDH 酵素活性と細胞

内活性酸素蓄積量をフローサイトメーター

によって測定し，両者の関連性について検討

した。さらに，異なる ALDH 酵素活性を示す 2

つの KOC-7C 細胞亜集団について，抗酸化酵

素（SOD2,HO-1）および NRF2 の発現量を mRNA

レベルおよびタンパクレベルで比較解析を

おこなった。また，KOC-7C 細胞において NRF2

を強制発現させ，抗酸化酵素の発現量および

細胞内活性酸素蓄積量に与える影響を調べ

た。 
 
４．研究成果 

1) 手術検体から得た卵巣組織切片の免疫組

織学的解析により，臨床進行期が進んだ検

体群では統計的有意差をもって ALDH１の

発現量が高値を示した。また，無病生存期

間は，ALDH1 高発現群（10％≧）において

低発現群(10％＜)よりも有意に短縮化し

ていることが認められた。CD133 および

CD44 の発現と予後との間には有意な相関

性が認められなかった。 

2) KOC-7C細胞についてALDH酵素活性を指標

にして解析をおこなったところ，本細胞に

は高酵素活性群と低酵素活性群の 2 つの

亜集団が存在することがわかった。これら

のうち高酵素活性群は低酵素活性群より

も活性酸素蓄積量が低位に保たれていた。

同様に抗酸化酵素（SOD2,HO-1）の発現量

は ALDH 高酵素活性群の方が高値を示した

（ｐ＜0.01）。さらに，これらの抗酸化酵

素の発現を亢進する役割を持つ NRF2 の発

現量を解析したところ，mRNA レベルおよ

びタンパク質レベル，双方において ALDH

高酵素活性群の方が高値を示した。 

3) NRF2を強制発現させたKOC-7C細胞におい

て，抗酸化酵素の発現量が有意に上昇する

とともに活性酸素蓄積量が低下すること

が認められた。 
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