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研究成果の概要（和文）：ヒトサンプルにおける癌幹細胞の存在を証明し、それを対象とする抗

がん剤のスクリーニング法を確立した。ん幹細胞は、大腸がんでは CD133 陽性細胞と位置づ

けられているが、肝臓間質細胞（星細胞）存在下 CD133陰性細胞から、CD133陽性細胞が誘

導され、この細胞ががん幹細胞であることを示している。結果、非がん幹細胞からがん幹細胞

への転換がおこうことを発見し、その過程を抑制する新規がん治療の方法を提案した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have proven the presence of cancer stem cells in the human 
samples, leading to the establishment of screening methods in vitro targeting cancer stem 
cells. In addition, we observed the new finding that non-cancer stem cells convert to cancer 
stem cells. The pathway could be the novel target. 
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１．研究開始当初の背景 

癌組織の中に抗癌剤および放射線抵抗性の

集団があるということから、癌組織にも血液

幹細胞に代表される組織幹細胞のような細

胞が存在するのではないかと考えられたの

が、癌幹細胞のアイデアの端緒であろう。そ

して、癌幹細胞の定義というと、どうしても

組織幹細胞の定義をそのまま当てはめると

いう誤解が生じる。”Self-renewal”などは、ま

だ 容 易 に 実 験 系 を 用 意 で き る

が、”multipotency”となると、本当に癌幹細胞

の定義に必要か難しい。実際、最近報告され

た大腸癌の幹細胞に関する論文（A human 

colon cancer cell capable of initiating tumour 

growth in immunodeficient mice.Nature. 2007 

Jan 4;445(7123):106-10.; Identification and 

expansion of human colon-cancer-initiating 

cells.Nature. 2007 Jan 4;445(7123):111-5.）に明
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らかなように、最近では、癌幹細胞の定義と

し て 最 も 重 要 な の は 、 ”tumor initiating 

potential”をもつことだとされる。 

 

 

この定義に従うと、癌転移は少数の癌細胞が

他の臓器に飛んでいって腫瘍塊を形成する

わけであるから、「「「「転移転移転移転移がががが成立成立成立成立するためにはするためにはするためにはするためには、、、、

癌幹細胞癌幹細胞癌幹細胞癌幹細胞がががが転移転移転移転移しなければならないしなければならないしなければならないしなければならない」」」」という

仮説が提示される。一方で、最近、転移過程

でケモカインとその受容体が重要な役割を

もっていることが明らかにされてきた(図１)。 

 

 

この概念で興味深いのは、ケモカイン受容体

を持つ癌細胞が転移するために、転移巣に存

在するケモカイン分泌細胞の刺激が必要で

ある事実である。以上から、我々は癌幹細胞

の potential は他の細胞から付加されるもの

であって、本当に実体のあるものなのかとい

う問題を提起し、同時に癌幹細胞の分子標的

としてのケモカインの重要性に着目した。 

 

２．研究の目的 

癌幹細胞を治療対象とする戦略が本当に有

効であるかを知るためには、癌幹細胞の基礎

研究は不可欠である。また、同時に新規の治

療法開発につながる概念の創出に発展する

ことを期待する。よって、以下に挙げる４つ

の課題に大きく分類して、研究を推進するこ

ととする（図２参照）。 

 

１）大腸癌幹細胞が本当に実体として存在す

るのか？間質細胞との関係。 

２）癌幹細胞の分子標的治療は可能か？ 

３）肝臓への転移モデルへの応用 

４）リンパ節転移およびリンパ管新生との関

連 

 

【【【【当該分野当該分野当該分野当該分野におけるにおけるにおけるにおける本研究本研究本研究本研究のののの学術的学術的学術的学術的なななな特特特特

色色色色・・・・独創的独創的独創的独創的なななな点及点及点及点及びびびび予想予想予想予想されるされるされるされる結果結果結果結果とととと意義意義意義意義】】】】    

癌幹細胞の研究の多くは、現在主にマーカー

探索に集中している。我々のように、癌幹細

胞の能力が、間質細胞によって誘導されると

提唱するのは、世界的にも極めて独創的であ

ると考える。既に、Preliminary に癌幹細胞

の能力を誘導する間質細胞を探っており、癌

幹細胞に関する新しい理論を発信する期待

がある。 

 
３．研究の方法 

１）大腸癌幹細胞が本当に実体として存在す

るのか？２）癌幹細胞の分子標的治療は可能

か？３）肝臓への転移モデルへの応用、４）
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２２２２．．．．多様性多様性多様性多様性をををを持持持持つつつつ。。。。
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リンパ節転移およびリンパ管新生との関連

の４点に分けることができるが、それぞれを

並列に推進することを計画し、３年間で十分

遂行できる計画案であると考える。研究代表

者のもとで大学院生２人（久森、松末）が細

胞培養実験・動物実験などすべてを分担する

他に、癌基礎研究の業績の豊富な助教１人

（小濱）が研究協力する。本研究では FACS

操作は不可欠で、久森が専任する。小濱は、

自身の申請する研究課題において、間質細胞

の収集をするため、本研究において有力な分

担者として期待される。 

 
４．研究成果 

（１）１次がん幹細胞として、CD133+細胞を

分離培養した。また、２次がん幹細胞とし

て、CD133-細胞を分離し、in vitroで間質

細胞と共培養した。それら培養系に、大腸

がんの標準治療薬である5-FU, オキサリプ

ラチン(Oxali),5-FU+Oxaliを投与した。１

次がん幹細胞は、5-FU+Oxaliによって、標

準投与量ですべて死滅した。一方で、２次

がん幹細胞は、5-FU+Oxaliによって死滅に

至らなかった。これは、化学療法抵抗性の

出現と、２次がん幹細胞の生成が関連する

ことを示唆する。 

（２）上記（１）の系において、現在までに

我々が２次がん幹細胞生成プロセスに対す

る分子標的であることを示してきたSDF-1の

阻害剤＋5-FU+Oxaliを投与すると、２次がん

幹細胞も死滅した。結果、非がん幹細胞から

がん幹細胞への転換のメカニズムにSDF-1が

必須であることがわかった。一方、CD133-非

がん幹細胞に、SDF-1を投与してもがん幹細

胞への転換は得られなかった。そこで、この

プロセスを詳細に調べるために、１次がん幹

細胞、非がん幹細胞、２次がん幹細胞の差異

を比較することにした。これら細胞の発現解

析のために、microarray解析を行った。現在

、その差異を形成する遺伝子群の候補を挙げ

ることができた。 

 

今回、リンパ節転移のかわりに肝転移をモデ

ルとして使用しているが、リンパ節転移にも

同様の概念が応用できるかどうかが重要で

ある。 

 

【意義】 

がん幹細胞の能力を決める遺伝子候補が明

らかになった。新規抗がん剤、特に抗転移薬

の開発に繋がる可能性がある。 

                            

以下結果のまとめを図に示す。 
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