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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌細胞におけるがん幹細胞の治療抵抗性の克服を目指し、口腔扁平上皮
癌細胞株をシスプラチン化学療法剤を含む培養液で培養し続けて、シスプラチン耐性口腔扁平上皮癌細胞を作成
した。その結果、シスプラチンに耐性を有する口腔扁平上皮癌細胞は、シスプラチンだけでなく他の薬剤に対し
ても耐性を有していた。さらに多剤耐性口腔扁平上皮癌細胞を解析をしたところ、がん幹細胞マーカーである
CD44の発現が上昇していた。また、ABCG2も発現しており、薬剤排出能が上昇していた。これらのことから、薬
剤に対する治療抵抗性獲得とがん幹細胞の発現とABCG2の発現には何らかの関連があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to master treatment resistant cancer stem cells in oral squamous 
cell carcinoma. Firstly, we developed cisplatin-resistant oral squamous cell carcinoma cells that 
were maintained with media including cisplatin chemo reagent. In the results, the 
cisplatin-resistant oral squamous cell carcinoma cells held resistance characteristics not only to 
cisplatin but also to 5FU, doxorubicin, and other chemo reagents. Furthermore, when we analyzed 
characteristics of cancer stem-like cells in the multidrug-resistant oral squamous cell carcinoma 
cell, expression levels of CD44-which is known as a marker of cancer stem cells-were increased. 
Furthermore, expression levels of ABCG2, which is known as an ABC transporter, were also increased, 
and the function of drug ejection was elevated. These results indicated there are correlations 
between the acquisition of multi-drug resistance, the function of drug ejection, and cancer stem 
marker CD44.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
  頭頸部扁平上皮癌は毎年アメリカで 5

万人が罹患し、全世界で６０万人が罹患して

いる[American Cancer Society.2009]。頭

頸部扁平上皮癌に対する治療は他の悪性疾

患と同様に放射線療法と外科手術が根治治

療であるが、呼吸、摂食、嚥下、構音などの

生存に必須な機能を多く有する頭頸部とい

う部位の性質もあり、治癒率は３０％未満と

報告されている。また化学療法に耐性を示す

ケースが多く、再発、転移を起こしやすく、

予後不良である[Argiris A. et al: lancet 

2008 May 17;371(9625): 1695-709]。 

 一方、近年、注目されている「がん幹細胞

仮説」によると、現在広く用いられている

悪性腫瘍に対する治療戦略では、再発・転

移の恐れや、多剤耐性がんの出現を完全に

止めることが出来ない。 2006 年のアメリ

カがん学会（American Association for 

Cancer Research: AACR）で提唱された「が

ん幹細胞仮説」では、がん幹細胞(Cancer 

Stem Cells: CSCs)と名付けられた亜集団

のより、悪性腫瘍の形成および増殖が促進

され、かつ、この細胞群は正常細胞由来の

幹細胞の性質を多く受け継いでいると考え

られている。さらに腫瘍組織のがん細胞の

不均一は従来の確率論モデルから腫瘍組織

中の腫瘍形成能の高い「がん幹細胞」から

不均一が派生すると考えられる階層性モデ

ルが考えられるようになった[Clarke M. 

et al: Cancer Res 2006,66,19, 9339-44]。 

 「がん幹細胞仮説」提唱後、多くの研究者

により、がん幹細胞マーカーとなる表面抗原

が探求された。その中で頭頸部扁平上皮癌に

おいては Prince らの報告で、腫瘍細胞内の

CD44 陽性分画細胞は頭頸部扁平上皮癌腫

瘍組織内の自己複製能と多分化能を有し、腫

瘍原生であるがん幹細胞であると発表され

た[Prince M. et al: Proc. Natl. Acad. Sci. 

2007, 104,973]。さらに、Davis らにより頭

頸部扁平上皮癌の CD44 陽性細胞は CD44

陰性細胞に比べて、有意に腫瘍移行能を有し

腫瘍転移能があることを in vitro, in vivo の

双方で証明した[Davis S. et al: Head Neck 

Surg. 2010, 136, 1260-1266]。また、原発

腫瘍組織内の CD44 陽性細胞の割合と治療

後の予後不良とが高い相関を示し、がん幹細

胞マーカーである CD44、CD24、Oct4 や

integrin-b1 の発現と放射線治療に対する抵

抗 性 が 相 関 す る こ と が 報 告 さ れ た

[Koukourakis M. et al: Br. J. Cancer. 

2012, 106, 846-853]。 

 このように頭頸部扁平上皮癌の腫瘍内

CD44 陽性細胞ががん幹細胞と考えられて

いる。がん幹細胞は放射線治療や抗がん剤に

対する治療抵抗性を保有することから、臨床

的な腫瘍の悪性度と関連し、腫瘍の再発や転

移においては中心的な役割があると考えら

れており、将来はがん幹細胞を標的とした治

療薬、治療法の開発が期待されている。 
 
２．研究の目的 
  我々のこれまでの研究成果により、口腔

扁平上皮癌内のCD44 陽性細胞はがん幹細

胞の特徴を有し、CD44 を標的とした治療

で腫瘍の再発を抑制できることが示唆され

た。本研究はそこから、口腔扁平上皮癌の

治療抵抗性におけるCD44 の役割とそのメ

カニズムを明らかにすることで、口腔扁平

上皮癌の治療抵抗性の克服を目指すことを

目的とする。 

 
３．研究の方法 
  すでに作成済みの口腔扁平上皮癌細胞株

の CD44 ノックダウン細胞株と新たに多剤耐

性株を作成し、それらの細胞株を用いてがん

幹細胞マーカーとがん幹細胞の特徴とを検

証し、化学療法剤に対する耐性獲得とがん幹

細胞との関係を明らかにする。 

 

４．研究成果 



1.口腔扁平上皮癌細胞株から CD44 ノックダ

ウン細胞を作成し、親細胞株と CD44 ノック

ダウン細胞との比較を行った。その結果、親

細胞とノックダウン細胞には細胞増殖速度

に有意な差はなかった。その一方で CD44 ノ

ックダウン細胞は薬剤に対する感受性が上

昇し、アポトーシスに誘導されやすくなった。 

 

2. 一方、我々は化学療法剤であるシスプラ

チンを細胞培養液に加え、継続的に培養し、

シスプラチン耐性口腔扁平上皮癌細胞を作

成した。さらにシスプラチン耐性口腔扁平上

皮癌細胞から 5 FU、ドセタキセルなどの多剤

耐性獲得口腔扁平上皮癌細胞を作成した。 

その結果、多剤耐性口腔扁平上皮癌細胞は細

胞増殖速度がやや遅くなり、細胞周期解析に

置いてG1期の割合が有意に増加した（下図）。 

 

また、がん幹細胞マーカーである CD44 の発

言が増加しており、薬剤によるアポトーシス

への抵抗性と CD44 の発現との関連が示唆さ

れ た （ 下 図 ） 。

 

さらに、癌細胞において、薬剤を細胞内から

細胞外へと排出するABCトランスポーターの

一つABCG2の発現が上昇しているのをウエス

タンブロッティング法にて確認した。これら

のことから、がん幹細胞マーカーである CD44

は薬剤排出機能の更新と関連していること

が示唆された。我々の研究により、がん幹細

胞マーカーである CD44 は細胞周期の G1期の

割合を増加させる一方で、薬剤排出ポンプで

ある ABCG2 を誘導すし、それにより口腔扁平

上皮のがん幹細胞は化学療法剤への抵抗性

を保持している可能性が示唆された。 
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