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研究成果の概要（和文）：食道扁平上皮癌は予後不良な悪性度が高い癌種の1つである。現在の標準化学療法である5FU
-cisplatin(FP)療法の奏功率は33.3％程度と満足できるものではなく、この状況を改善する何らかの新規治療戦略が必
要とされている。様々な固形癌に癌幹細胞の存在が認識されつつあるが、食道扁平上皮癌に関する報告は極めて少ない
。今回我々は、食道扁平上皮癌細胞株により形成されるスフェアに、機能的幹細胞マーカーであるALDH1が濃縮される
ことを確認し、さらにALDH1陽性細胞を多く含む食道扁平上皮癌が予後不良であることを確認した。ALDH1は食道扁平上
皮癌幹細胞マーカーとして有用である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) is one of the highly malignant cancers 
with poor prognosis. To improve the prognosis of advanced ESCC, the development of novel and potent 
chemotherapeutic agent is expected. In recent years, the existence of tumor-initiating cells and their 
treatment-resistance have been noted in gastrointestinal cancer. It is thought that tumor-initiating 
cells are major contributors to cancer relapse, and removing the tumor-initiating cells might improve the 
radical cure rate. However, there have been only a few reports on the tumor-initiating cells of ESCC. 
Here we confirmed that ALDH1 positive cells concentrated into the spheres derived from the ESCC cell 
line. Further the clinicopathological study was performed and the group with high expression level of 
ALDH1 had a trend toward worse survival compared with those with lower ALDH1. It was suggested that ALDH1 
was one of the useful ESCC tumor-initiating cell markers.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 

 食道扁平上皮癌は、予後不良な悪性度が高

い癌種の 1つであり、依然として 5年生存率

は 36.1％と予後不良なままである。現在の標

準化学療法である 5FU-cisplatin(FP)療法の

奏功率は 33.3％程度と満足できるものでは

なく、この状況を改善する何らかの新規治療

戦略が必要とされている。 

 様々な固形癌に、腫瘍構成細胞を供給し続

ける癌幹細胞の存在が認識されつつある。癌

幹細胞は様々な抗癌剤や放射線療法に対し

て耐性であることが示され、癌再発の原因細

胞であると報告されており(Bao et al. 

Nature 2006)、癌治療の重要な標的となる。

しかし扁平上皮癌幹細胞の単離は遅れてお

り、食道扁平上皮癌に関する報告は極めて少

ない。また、固形癌幹細胞治療として、いま

だ確立したものはない。 

  

２．研究の目的 

癌幹細胞は、従来の抗癌剤や放射線療法に治 

療抵抗性を示し、再発や転移の根本的原因と

なると考えられる。本研究ではこの点に着目

し、食道扁平上皮癌幹細胞を標的とした新規

治療開発のための研究基盤を確立すること

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、食道扁平上皮癌幹細胞を標的と

し、食道扁平上皮癌幹細胞分画を同定、単離

した後、新たな治療法を探索する。そのため

に、本研究では食道扁平上皮癌幹細胞の濃縮

方法を確立する。 

 

(1) 既存の細胞株から癌幹細胞を含む分画を

同定する。同時に手術検体を染色し、染色部

位・強度と予後を含めた臨床病理学的因子と

の関連を明らかにする。 

 

(2) 手術検体から新規食道扁平上皮癌細胞株

を樹立する。新規細胞株における、１で同定

した癌幹細胞マーカー陽性細胞の頻度、癌幹

細胞特性を調べ、マーカーの有用性を再度確

認する。 

 

４．研究成果 

(1) 既存の細胞株を用いて 

 血清無添加培地を用いて非接着条件下で培

養すると、癌幹細胞と考えられる一部の細胞

のみが sphere を形成し生育する（sphere 

formation assay）。すなわち sphere 構成細

胞には癌幹細胞が豊富に含まれると考えら

れる。申請者は、食道扁平上皮癌細胞株

T.Tn,TE2 が sphere を形成することを確認し

た(Fig.1)。 

申請者は、上記 2 細胞株の全培養細胞と

sphere 構成細胞を比較し、後者に enrich さ

れているマーカーを選択する方針とした。 

  

 食道扁平上皮癌幹細胞マーカーの候補と

し て 、 ま ず 細 胞 表 面 マ ー カ ー で あ る

CD24,44,133,EpCAM を検討したが、sphere 構

成細胞に enrich されている細胞表面マーカ

ーを認めなかった。そこで機能的マーカーで

ある ALDH1 に着目したところ、ALDH1 陽性細

胞は sphere 構成細胞に enrich されていた

（Fig.2）。 



 

また、臨床病理学的にも ALDH1 高発現群は予

後不良であった（Fig.3）。 

以上の結果から、機能的マーカーである

ALDH1 は食道扁平上皮癌幹細胞マーカーとし

て有用である可能性が示唆された。 

 

(2) 手術検体から樹立した新規細胞株を用

いて 

 現在のところ、食道扁平上皮癌切除標本か

ら癌幹細胞分画を直接分離することはでき

ていない。しかし、腹膜播種した癌細胞から

sphere を作成することに成功し(Fig.4)、今

後の実験系に利用可能である。 
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