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研究成果の概要（和文）：卵巣卵黄嚢腫瘍細胞において CD133 が癌幹細胞マーカーである

ことを証明した。我々は腹膜中皮細胞と卵黄嚢腫瘍細胞株（NOY1）の相互作用を検討し

た。NOY1 から癌幹細胞を分離し、腹膜中皮細胞との共培養によってコロニー形成能、浸

潤能の亢進を認めた。その作用は CXCR4 アンタゴニストによりブロックされた。以上の

結果から腹膜中皮細胞は卵黄嚢細胞の癌幹細胞に対してニッチとして作用することを証明

した。癌幹細胞と腹膜中皮細胞の共培養の結果、それぞれの細胞の上皮間葉転換が認めら

れた。 
 
研究成果の概要（英文）： The present study was designed to evaluate the tumor-formation 

ability of CD133+ cells in ovarian Yolk sac tumor (YST) cell lines and to examine 

characteristics of CD133+ cells such as cell growth, and invasiveness. Furthermore, we 

investigated interactions between peritoneal mesothelial cells and stem cell of YST 

(SC-YST) based on the hypothesis that peritoneal mesothelial cells have the potential 

to provide one of the niches for SC-YST. Our data suggest that peritoneal mesothelial 

cells have the potential to provide one of the niches for NOY1 cells. Interaction of 

peritoneal mesothelial cell and NOY1-CD133+ cells induced Epithelial-Mesenchymal 

Transition in these cells. 
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１．研究開始当初の背景 
上皮間葉転換とは 1980 年代に Elizabeth Hay
らが提唱した上皮細胞が間葉系様細胞に形
態変化する現象で、初期胚発生における原腸
陥入、神経提細胞の運動や器官形成過程での
重要性が明らかになっている。また癌におい
ても、上皮間葉転換が転移・浸潤・腹膜播種・
抗癌剤耐性と多岐に関与しているという研
究成果を我々は多く報告してきた。即ち、上
皮間葉転換とは上皮細胞系と間葉細胞系へ
の分化能を持つ細胞の存在を意味している。
一方癌幹細胞研究は、2001 Nature で Reya ら
が癌組織中に癌幹細が存在し、階層的な細胞
社会を構成しているという新しい概念を提
唱した。これら上皮間葉転換と癌幹細の両者
の概念を組み合わせ、癌幹細胞の上皮間葉転
換の解析と上皮間葉転換制御による癌進展
抑制を試みる研究は他に類を見ず、革新的な
ものである。「多分化能」を持つ癌幹細胞に
oncogenic stress( 抗癌剤治療、放射線治療、
低酸素状態等)を与える事により、上皮間葉
転換を制御する転写因子(Snail, Slug, 
SIP-1, TWIST etc)が働き、上皮系の特徴を
持つ癌細胞と間葉系の特徴を持つ癌細胞へ
の分化の比率が変化し、そして癌幹細胞から
分化した間葉系の特徴をもつ癌細胞群にお
いて浸潤能・接着能・抗癌剤耐性の亢進が見
られると考えている。またおそらく癌幹細胞
は、SOX2, Nanog, Oct3/4 などの正常幹細胞
と同様な自己複製機構に関与する分子を持
ち、高い増殖ポテンシャルを持っているにも
かかわらず多くの癌幹細胞は静止期にある
と考えられる。現在主流を占めている化学療
法や放射線治療等の癌治療は分裂速度の速
い細胞をターゲットとしている為に、癌幹細
胞の性質を考えると現行の治療では極めて
不十分であると考えられる。 
２．研究の目的 
「多分化能」を持つ癌幹細胞に oncogenic 
stress( 抗癌剤治療、放射線治療、低酸素状
態等)を与える事により、上皮間葉転換を制
御する転写因子(Snail, Slug, SIP-1, TWIST 
etc)が働き、上皮系の特徴を持つ癌細胞と間
葉系の特徴を持つ癌細胞への分化の比率が
変化し、そして癌幹細胞から分化した間葉系
の特徴をもつ癌細胞群において浸潤能・接着
能・抗癌剤耐性の亢進が見られると考えてい
る。またおそらく癌幹細胞は、SOX2, Nanog, 
Oct3/4 などの正常幹細胞と同様な自己複製
機構に関与する分子を持ち、高い増殖ポテン
シャルを持っているにもかかわらず多くの
癌幹細胞は静止期にあると考えられる。現在
主流を占めている化学療法や放射線治療等
の癌治療は分裂速度の速い細胞をターゲッ
トとしている為に、癌幹細胞の性質を考える
と現行の治療では極めて不十分である。我々
は、今回の卵巣癌幹細胞の上皮間葉転換の解

析から、新しいアプローチによる癌治療の開
発を目指している。 
 
３．研究の方法 

さまざまな婦人科癌から分離同定した癌
幹細胞ににおいて、細胞表面マーカー、上皮
系マーカー(E-cadherin, beta-catenin)、間
葉系マーカー (vimentin, smooth muscle 
actin(SMA)、fibronectin)、そして上皮間葉
転換を制御している転写因子(Snail, Slug, 
SIP-1, TWIST)の発現をwestern blot, RT-PCR, 
FACS を用いて解析する。我々は以前より、
様々な細胞表面マーカー(CD cluster, CXCR4 
etc)が婦人科癌の細胞形態、転移浸潤能、抗
癌剤感受性、さらに腹膜播種に深く関与して
いる事を数多く報告している。興味深い事に
今回分離・同定した卵黄嚢腫瘍細胞株の幹細
胞において、これまで我々が研究してきた
CXCR4 の強い発現が見られた。組織幹細胞に
おいて CD133 等の幹細胞分子発現の On off
により、生体のホメオスタシスの維持や分化
に関係しているのと同様に、癌幹細胞におい
ても CD133 発現の On Off により、CD133 と
CXCR4 等の細胞表面マーカーとのクロストー
クが存在し、お互いの発現を変化させている
と我々は考えた。また、腹膜播種においては
腹膜中皮細胞と癌細胞の相互作用は必須と
考え、我々は腹膜中皮細胞が卵巣がん幹細胞
のニッチであるとの仮説をたてそれを証明
するよう計画した。具体的には CD133 により
幹細胞を分離し、腹膜中皮細胞と共培養を行
い、コロニー形成能、浸潤能を検討する。ま
た CXCR4 アンタゴニストも用いて検討する。 

また癌細胞存在下で中皮細胞におこる遺伝

子発現変化を cDNA マイクロアレイ法にて解

析した。 
 
４．研究成果 
我々の教室で樹立した卵黄嚢腫瘍細胞株
（NOY1,NOY2）において CD133 ががん幹細胞
マーカーであり、セルソーターにて効率良く、
がん幹細胞を分離できた。ヌードマウスを用
いた検討においても CD133陽性細胞は少数の
細胞のみで移植可能であり、CD133 が癌幹細
胞マーカーになりうることが証明できた 

磁気細胞分離法（※）によるCD133陽性細胞群の分取
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（図１）。我々は CD133 陽性および陰性細胞
と腹膜中皮細胞との共培養の結果から、腹膜
中皮細胞は CD133発現維持に関与するととも
に、CD133 陽性細胞においてのみ、コロニー
形成能、腹膜浸潤能を亢進し、がん幹細胞ニ
ッチとしての機能をもつことを証明した。さ
らに我々は CD133 陽性細胞において CXCR4 の
発現が亢進していることを確認し、CXCR4 中
和抗体投与したところ腹膜中皮細胞によっ
て促進した、CD133 陽性細胞のコロニー形成
能、腹膜浸潤能は抑制され、ヌードマウスを
用いた腹膜播種モデルにおいても CD133陽性
細胞の腹膜播種を抑制した  
（図２）。次いで通常培養の腹膜中皮細胞と
NOY1 の培養液上清を添加後 24 時間の腹膜中
皮細胞との比較を行ったところがん細胞と
共培養した中皮細胞は CD133陽性細胞の維持、

コロニー形成能、腹膜浸潤能ともに有意に亢
進していた （図３）。遺伝子発現プロファ
イルの比較ではあ alpha-SMAの発現亢進を認
めた。臨床検体の免疫染色の結果腹、膜播種

病巣における alpha -SMA の発現の亢進を認
めた（図４）。 alpha-SMA 陽性中皮細胞は CAM
としてがん幹細胞の維持に関与することが
示され、CAM 化した腹膜中皮細胞は卵巣がん
の腹膜播種においてニッチとして作用して
いる可能性が示唆された。また、腹膜中皮

細胞に TGF-beta を添加すると中
皮細胞に上皮間葉転換が認め

られ

alpha-SMA の
発現は亢進していた。以上の結果から卵巣が
ん細胞と腹膜中皮細胞の共培養によって上
皮間葉転換は癌細胞のみならず腹膜中皮細
胞にも起こり癌細胞の浸潤、転移を促進する
可能性が示唆された。その浸潤、転移能の促
進メカニズムとして上皮間葉転換した腹膜
中皮細胞では SDF-1の分泌が亢進しているこ
とが重要な要因と考えられた（図５）。我々
の研究成果によって卵巣がん腹膜播種の治
療において卵巣がん細胞だけでなく播種先
である腹膜中皮細胞も治療のターゲットに
なる可能性が示唆された。我々の研究成果の
まとめを図６に示した。 
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