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研究成果の概要（和文）：　癌の発生や浸潤・転移の過程においては、癌細胞と周囲の微小環境との細胞間相互
作用が重要な役割を果たしている。近年、正常組織の幹細胞と同様に癌幹細胞においても微小環境ニッチが存在
し、腫瘍の増殖や治療抵抗性に関与していることが示されている。今回われわれは、卵巣癌における癌幹細胞ニ
ッチを特定し、それらの分子メカニズムを明らかにすることを目的とした。さらに、卵巣癌幹細胞とニッチとの
細胞間相互作用について解析を行い、最終的には卵巣癌幹細胞および癌幹細胞ニッチを治療標的とした卵巣癌に
対する新たな治療戦略を開発することを目指している。

研究成果の概要（英文）：The tumor microenvironment represents a dynamic milieu that involves a 
complex network of interactions between cancer cells and various stromal components and plays a 
crucial role in cancer cell survival, proliferation, invasion, and metastasis.  Considering the 
distinct biology of ovarian cancer, the elucidation of the cellular and molecular mechanisms 
underlying the reciprocal interplay between ovarian cancer stem cells and surrounding stromal cell 
types in the tumor microenvironment will provide further insights into the development of novel 
therapeutic approaches for patients with advanced ovarian cancer.  
   Our research group studied the biological mechanisms that regulate the highly orchestrated 
crosstalk between ovarian cancer stem cells and their niche in the tumor microenvironment.
  

研究分野：婦人科腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　実際の臨床の現場での卵巣癌診療において、われわれがしばしば経験する治療抵抗性あるいは寛解後の再発・
転移など、既存の抗癌剤治療に限界を感じることも少なくない。卵巣癌患者のさらなる予後改善のためには、癌
幹細胞あるいは癌幹細胞ニッチを中心とした組織発生や病態進展に関わる分子生物学的機序に着眼点を切り替え
て研究を進めることが重要である。難治性卵巣癌の克服のためには、“種子”としての卵巣癌幹細胞と、それに
対応する“土壌”としての癌幹細胞ニッチを標的としたDual-targeted therapyの開発が極めて重要な役割を果
たしていくことが考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 本邦において卵巣癌は、罹患数および死亡数ともに急激な増加傾向を示しており、現在では
婦人科癌死亡の第 1位となっている。卵巣癌の早期診断は困難であることが知られており、約
３分の２の症例では既に腹膜播種や遠隔転移を来した進行癌で診断される。また、初回治療が
奏効し寛解が得られた場合でも、多くの症例では抗癌剤に耐性を示す癌細胞が出現するため、5
年以降の長期的な治療成績の向上はみられていない。したがって、卵巣癌患者の予後のさらな
る改善に向けて、他癌腫と同様に分子生物学的根拠に基づいた新たな治療戦略の開発が望まれ
ている。近年、悪性腫瘍の治療抵抗性や再発、転移において、“癌幹細胞 cancer stem cell”
の関与が指摘されている。すなわち、
腫瘍組織の階層性の頂点に位置す
る癌幹細胞のみが腫瘍形成能を保
持しており、自己複製能および多分
化能によって腫瘍の発生や増殖に
関わっていることが知られている。
また、癌幹細胞においても正常の組
織幹細胞と同様に特殊な微小環境
である“ニッチ niche”が存在し、
癌の発生や転移、さらには治療抵抗
性に関与していることが明らかに
されている（図 1）。すなわち、癌幹
細胞はニッチという微小環境の中で自己の細胞周期を静止期に保ち休眠状態のまま維持される
ことから、分裂・増殖が活発な癌前駆細胞や分化した癌細胞を標的にした従来の抗癌化学療法
あるいは放射線療法では、いわゆる“芝刈り療法”となっていることが推察され、癌幹細胞の
根絶には不十分であることが窺われる。 
 卵巣癌研究においては、卵巣癌に特異的な分子生物学的病態を検証し、新たな分子標的を探
索するための有効な実験モデルが存在しないことが、卵巣癌に対する新規治療戦略の開発の妨
げとなってきた。われわれは過去 30年にわたる卵巣癌研究の中で、卵巣癌の母細胞のひとつと
長く考えられてきたヒト卵巣表層上皮 ovarian surface epithelium(OSE)細胞を用いて染色体
安定性の不死化細胞株(HOSE)の樹立に成功した。これらの不死化 OSE 細胞を用いて癌関連遺伝
子を導入した後に、マウスの腹腔内に移植することで、ヒト卵巣癌に酷似した腹腔内播種モデ
ルを作成した。しかし、in vivo で形成されたこの腫瘍の組織型は未分化癌であり、これは正
常細胞から不死化の過程を経由したことがその一因となっている可能性が考えられた。そこで、
われわれは卵巣における組織幹細胞の同定を試みるために、マウス卵巣を用いることで網羅的
に組織幹細胞の候補マーカーを検証した。その結果、マウス卵巣において組織幹細胞として
機能する EpCAM 陽性細胞が存在することを見出した。そして、それらの細胞集団に対して、
不死化の過程を経ずに癌関連遺伝子を導入し発癌を誘導した結果、癌幹細胞を頂点とした
階層性を有する卵巣癌幹細胞マウスモデルを樹立することに世界で初めて成功した。今後
われわれは、これまで得られた知見および研究成果をさらに展開させることで、癌幹細胞
ならびに癌幹細胞ニッチを標的とした卵巣癌の治療戦略を開発し、臨床応用することを目
的とした。 
 
２．研究の目的 
 癌の発生や浸潤・転移の過程においては、癌細胞と周囲の微小環境との細胞間相互作用が重
要な役割を担っている。卵巣癌の克服のためには、播種病巣における卵巣癌幹細胞および癌幹
細胞ニッチの病態解明が必要不可欠
であると考えられるが、それらの分子
メカニズムについては不明な点が多
い。これまでにわれわれが行った解析
の結果から、骨盤腹膜の播種病巣に存
在する腫瘍随伴マクロファージ
（tumor-associated macrophage: TAM）
が M2 マクロファージとしての特性を
示し、癌幹細胞ニッチとして機能する
可能性が示されている（図 2）。 



 今回われわれは、卵巣癌における癌幹細胞ニッチを特定し、それらの分子メカニズムを明ら
かにすることを目的とした。さらに、卵巣癌幹細胞とニッチとの細胞間相互作用について解析
を行い、最終的には卵巣癌幹細胞および癌幹細胞ニッチを治療標的とした卵巣癌に対する新た
な治療戦略を開発することを目指す。特に、TAM が癌幹細胞ニッチとして機能していることが
証明された場合、TAM を標的とした治療が新たな治療戦略として有望であることを証明する。 
 
３．研究の方法 
 これまでにわれわれが行った研究から、骨盤腹膜の播種病巣に存在する TAM が癌幹細胞ニッ
チとして機能する可能性が示されている。そこで、癌幹細胞として機能する CD44 variant 陽性
の腫瘍細胞と TAM との関連性について解析を行う。臨床検体を用いた卵巣癌の播種病巣の免疫
組織化学染色を行い、CD44 variant 陽性細胞が TAM の集積や M2 マクロファージへの分化を誘
導することで、微小環境ニッチの形成に関与していることを示す。また、腫瘍細胞とマクロフ
ァージとの共培養による実験系にて、癌幹細胞と癌幹細胞ニッチとの細胞間相互作用について
も検証する。さらに、ニッチ形成に関わる TAM が重要な治療標的であることが示された場合、
TAM に対する治療薬を用いた in vivo での実験を行い、特に抗癌剤との併用療法による治療効
果を検討する。 
 
４．研究成果 
 ヒト卵巣癌組織を用いた免疫組織化学検査の結果、CD44 variant 陽性細胞の周囲には、M2
としての機能を有する TAM が集積して存在することが見出された。そこで、in vitro での卵巣
癌細胞とマクロファージとの共培養実験を行った結果、腫瘍細胞をマクロファージと共培養す
ることで、CD44 variant 陽性の癌細胞の割合が増加することが明らかにされたことから、マク
ロファージが癌幹細胞ニッチとして機能している可能性が示された。さらに、in vitro での抗
癌剤感受性について解析した結果、腫瘍細胞をマクロファージと共培養することで、腫瘍細胞
の抗癌剤に対する抵抗性が増強される結果が見出された。これらの解析をさらにすすめること
で、CD44 variant 陽性細胞とマクロファージとの細胞間相互作用が、癌幹細胞に最適な微小環
境の形成に関与し、抗癌剤治療抵抗性に関わっていることを証明する。 
 一連の解析結果から、腹腔内の腫瘍微小環境において、腹腔マクロファージは卵巣癌幹細胞
との細胞間相互作用を通じて、卵巣癌の
増殖、浸潤、転移を経て播種形成に関与
している可能性が考えられる（図 3）。今
後われわれは、腹腔マクロファージなら
びに腹腔内の播種病巣における TAM の 2
種類の、マクロファージと卵巣癌幹細胞
とのそれぞれの細胞間相互作用、そして
それに関わる分子シグナル伝達機構に
ついて網羅的な解析を行うことで、最終
的には進行卵巣癌の腹腔内播種に至る
プロセスから理論的に導かれた卵巣癌
幹細胞ならびに癌幹細胞ニッチの両者
を 標 的 と し た 治 療 戦 略 で あ る
“Dual-targeted therapy”の開発を目
指す。 
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