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研究成果の概要： 
近年、固形癌においても癌幹細胞が存在する可能性が指摘されているが、ヒト胃癌では未だ同
定されていない。そこで、本研究では、胃癌において癌幹細胞を同定しその意義を明らかにす
る事を目的とした。まず始めに、幹細胞としての特質の一つであるソニックヘッジホグ（SHH
）経路に関連する分子の発現と臨床病理学的因子との関連について検討した。その結果、SHH
は分化型の胃癌で強い発現を認めた。また分化型の胃癌においては、SHHと結合するpatched-1 
（PTCH1）発現の強い症例では生存期間の短縮が認められた。従って、PTCH1は胃癌において重
要な予後予測因子となる事が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
近年、固形癌においても癌幹細胞が存在する
可能性が指摘されており(J Burket et al. J 
Pathol 2006, 209: 287-297)、胃癌において
も骨髄造血幹細胞由来の細胞が組織修復、発
癌に関与している事がマウスモデルにより
証 明 さ れ て い る (LM Houghton, et al. 
Science 20004, 306: 1568-1571)。臨床の場
においても、化学療法が極めて良く奏効した
後に再増殖してくる腫瘍や、根治切除後長期
間を経てから再発の認められる症例を少な
からず経験するが、これらの腫瘍は増殖速度

が遅いと考えられている癌幹細胞に由来し
ている可能性が示唆されている(R Pardal, 
et al. Nat Rev Cancer2003; 3: 895-902) 。
しかし、ヒト胃癌における癌幹細胞は未だ同
定されておらず、その生物学的意義に関して
も解明されていない。 
 我々は胃癌における造血幹細胞由来細胞
の存在に関して検討する目的で、造血幹細胞
の自己複製に関与する蛋白である HIWI の発
現に関して検討したところ、HIWI の発現は分
化型癌で認められ進行と共に低下する事か
ら、分化型癌の発癌に関与している可能性が
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示唆された（第 65 回日本癌学会で報告）。 
 また、前腸に関与する内胚葉幹細胞に発現
している embryonic liver fodrin (ELF)の発
現に関しても検討したところ、ELF の発現は
リンパ節転移が進むほど低下し、陰性例で有
意に予後が不良である事から、ELF は胃癌に
おいて癌抑制的に作用している可能性が示
唆された。 
 更に、幹細胞の自己複製に関与する sonic 
Hedghog (SHH) 経路に関して SHH、Patched 
(PTCH１),Smoothened (SMO)の発現に関して
検討したところ SHHの発現と術後生存期間と
の間に有意な関連が得られた。 
 これらの研究を通じて、胃癌において癌幹
細胞そのものは同定できていないものの、幹
細胞の特徴を有する細胞が存在する事、これ
らの細胞が胃癌の発生と進展に関与してい
る可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、胃癌において癌幹細胞を同定し
その臨床病理学的意義並びに生物学的特質
を明らかにする事を目的とする。 
 勿論、臨床検体から癌幹細胞そのものを同
定・分離することは現時点では困難と考えら
れるので、まず始めに、幹細胞としての特質
を有していると考えられる細胞の同定と臨
床病理病理学的因子との関連について検討
する。即ち、これまで検討してきた SHH 経
路のみならず、正常幹細胞の自己複製に関与
すると考えられている Wnt 経路、Notch 経
路、Bmi1 等の発現様式に関して tissue array
を用いて網羅的に解析する。胃癌組織のみな
らず正常粘膜、腸上皮化生においても検討を
加える事により、癌幹細胞の胃癌発生に関す
る意義について検討が可能となるものと思
われる。また、臨床病理学的因子や生存期間
と比較する事により、胃癌の進展・増殖にお
ける癌幹細胞の関与並びに意義が明確にな
るものと思われる。 
 また、これと平行して癌幹細胞の生物学的
特質を明らかにする目的で、胃癌培養細胞株
から幹細胞を多く含むとされている side 
population (SP)細胞を分離し、この細胞集団
における上記蛋白や抗癌剤感受性関連分子
の発現並びに抗癌剤に対する感受性につい
て in vitro、in vivo の系を用いて検討する。
更に、in vitro の系において転移モデルを作
成し、微小転移における癌幹細胞の関与に関
しても検討する。 
 更に、探索的研究として癌幹細胞を治療標
的とした分子標的治療や、癌幹細胞に特有な
抗原を利用した特異的細胞免疫療法の可能
性についても検討し、次世代の癌治療におけ
る癌幹細胞の有用性を明らかにする。 
 
 

３．研究の方法 
1).胃癌切除組織における癌幹細胞関連分子
発現に関する免疫組織学的検討 
過去 4年間の胃癌切除例 138例を対象とし

て、癌部、腸上皮化生部、正常部から組織を
採取し、sHH 経路の幹細胞自己複製関連分子
（SHH、、PTCH1、SMO、GLI）の発現に関
して免疫組織染色にて検討する。 
 
2).胃癌切除組織における癌幹細胞関連分子
の mRNA 発現に関する検討 
上記の症例中 41 例を対象として、癌部、

非癌部から組織を採取し RNA を抽出後、上
記の分子の発現に関して real-time RT-PCR
の手法により、mRNA の発現に関しても定量
的に測定する。 
 
3).各分子の発現動態と臨床病理学的因子、生
存期間との関連について検討し、胃癌の発
生・増殖・進展に関与していると思われる分
子を同定する。 
 
４．研究成果 
1). 胃癌切除組織における癌幹細胞関連分子
発現に関する免疫組織学的検討 

SHH の発現は正常粘膜で 45 例（37.8％）、
癌部で 94 例(73.4%)に認められた。PTCH1
の発現は正常粘膜で 38 例(32.2%)、癌部で 53
例(41.7%)に認められた。SMO の発現は正常
粘膜で 54 例（45.8％）、癌部で 50 例(39.4%)
に認められた。SHH、PTCH1 ともに正常上
皮では限局性に弱い発現を認めるのみであ
ったが、癌組織においては瀰漫性に強い発現
が認められた。SMO は癌部に比し、正常粘
膜で強い発現が認められた。 

SHH は未分化型胃癌に比べ分化型胃癌で
強い発現を認めた。また分化型胃癌において
は、PTCH1 発現強陽性症例は発現陰性・弱
陽性症例に比べ優位に生存期間が短縮して
いた。 

分化型胃癌における多変量解析では
PTCH1 の発現とリンパ節転移が独立した予
後因子であった。SHH、SMO の発現と臨床
病理学的因子および生存期間との間には明
らかな相関を認めなかった。 
 
2). 胃癌切除組織における癌幹細胞関連分
子の mRNA 発現に関する検討 
 PTCH1は癌部で有意に高発現していた、SHH、
SMO,GLI1 の発現には癌部と非癌部で有意な
差を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
図１.癌部、非癌部における各分子 mRNAの発
現 
 
 各分子の発現と臨床病理学的因子との関
連について検討すると、PTCH1の発現は未分
化型癌、髄様性の増殖様式をとるもの、洗浄
細胞診陽性例で有意に高い発現が認められ
て。同様に、SMOでは髄様性の増殖様式をと
るもの、腹膜播種陽性例で、GLI１では未分
化型癌、髄様性の増殖様式をとるもので高発
現が得られた。 
 

図２．SHH、PTCH1発現による術後生存期間の
比較 
 
各分子の発現と生存期間との比較では、

SMOと GLIでは有意な関連を認めなかったが、
SHH,PTCH1 では発現の高い症例において有意
に生存期間が短縮していた。 
更に、各臨床病理学的因子と、SHH 経路関

連分子を共変量として多変量解析を施行し
たところ、肝転移と PTCH1が有意な独立した
予後因子として選択された。 
以上の検討から、胃癌において SHH 経路は

癌の進展に重要な役割を果たしており、予後
予測因子として有用と思われた。 
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