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研究成果の概要（和文）：悪性リンパ腫において腫瘍幹細胞としての役割をもつ細胞を同定する

ためには，リンパ腫細胞からマーカーを利用してソートされた細胞を NOD/SCID マウスに移

植する必要がある．悪性リンパ腫の一組織型であるホジキンリンパ腫の細胞株において活性酸

素のレベルが低い細胞が小型単核細胞群の一部にみられ，高い細胞は大型多核細胞群に多くみ

られた。これらの小型単核細胞は大型多核細胞に比べて腫瘍形成能が高いことが in vitro 
colony 形成能および NOD/SCID マウスへの移植により確認された．以上より悪性リンパ腫に

おいても腫瘍内に腫瘍形成能を有する一群が存在することが示唆された． 
 
研究成果の概要（英文）： 
To identify cancer stem cells in malignant lymphoma, it is necessary that cells sorted 
as a candidate of cancer stem cells were injected into NOD/SCID mice. In Hodgkin 
lymphoma cell lines, concentration of intracellular reactive oxygen species was at 
a low level in a portion of single-nucleated small sized (S) cells. When cultured 
in methylcellulose or inoculated into NOD/SCID mice, the colony number and tumor size 
were larger in S than in multinucleated large-sized cells.  
These findings suggest that small-sized cells might play an important role in 
tumorigenesis of Hodgkin lymphoma. 
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１．研究開始当初の背景 
早期発見や治療法の開発などが進み，悪性腫
瘍は治癒しうる疾患になりつつあるが，依然
として死因の第一位である．また，罹患数も
増加傾向にあり医療費高騰の一因となって

いる．医療費削減のためには腫瘍と診断され
た際に各々の腫瘍の個性に応じた治療法を
選択する必要がある．そのためには，対象と
なる腫瘍の性格を精細に判定することが必
要である． 



 
２．研究の目的 
近年，腫瘍は単一の性格をもつ細胞群のみで
構成されるのではなく多彩な細胞で構成さ
れており，腫瘍幹細胞という一群の細胞から
腫瘍が恒常的に発生することが明らかにさ
れてきている．腫瘍幹細胞の実在は，白血病
において NOD/SCID マウスへ腫瘍細胞を継代
移植することで証明された．ところが，白病
と同様に解析がすすんでいる悪性リンパ腫
においては腫瘍幹細胞の存在は明らかには
されていない．そこで，本研究では，腫瘍幹
細胞の観点から悪性リンパ腫の性格を明ら
かにすることを目的とする． 
 
 
３．研究の方法 
(1) 母集団の数を増やすことが可能な悪性

リンパ腫の腫瘍細胞株をヘキスト色素で染

色後 FACS をかけ，色素を排出する細胞が存

在する side-population 画分を単離する．同

時にコントロールとして腫瘍細胞の大半が

存在するが腫瘍幹細胞は存在しないと考え

られている main-population画分も単離する． 

 

 

(2) 単離された細胞が腫瘍幹細胞であるか

検討する．Side-population が幹細胞を含む

画分であるという報告はあるが，腫瘍は由来

する臓器ごとに多様性があるため，これまで

の報告と異なる結果がでる可能性は否定で

きない．そこで，単離された細胞が腫瘍幹細

胞としての性質をもつかを NOD/SCID マウス

に移植し，腫瘍形成能を検討する．また，単

離した細胞を培養し，再び side-population

と main-population が出現するか，すなわち

自己複製能と分化能の両者をもつか検討す

る．移植で腫瘍が形成された場合も，その腫

瘍が side-population と main- population

を有して，自己複製能をもつか調べる． 

 

 

(3) (2)と平行して,単離した細胞から mRNA

を精製し cDNA を合成後，マイクロアレイに

かけて，side-populationと main-population

で発現に差のある遺伝子を検索する． 

 

 

(4) 単離された遺伝子が本当に腫瘍幹細胞

に特異的かどうかを再び腫瘍細胞のうち，こ

の遺伝子を高発現するものを FACS でソート

し,ソートされた細胞が side-population に

含まれるものであるか，さらに NOD/SCID マ

ウスに移植することで本当に腫瘍を形成し

う る の か ， 腫 瘍 が 形 成 さ れ た 場 合 に

side-population と main-population が出現

して自己複製能をもつか検討する． 

 

 

(5) 実際の臨床検体でも腫瘍幹細胞に特異

的に発現するか検討する． 
 
 
４．研究成果 
悪性リンパ腫において腫瘍幹細胞としての

役割をもつ細胞を同定するためには，リンパ

腫細胞からマーカーを利用してソートされ

た細胞を NOD/Scid マウスに移植する必要が

ある．そのためには腫瘍幹細胞マーカーを検

索しなければならない．まず，腫瘍幹細胞が

多 く 含 ま れ て い る と 考 え ら れ る

side-population をソートし，その画分に高

発現する遺伝子を調べることで腫瘍幹細胞

マーカーを検討した． 

 

 

(1) side-population 画分を多く含む肺腺癌

細胞株より side-populationで高発現する遺

伝子として同定された NR0B1 を用いて，その

発現と予後との関係を肺腺癌臨床検体を用

いて検討したところ，NR0B1 を高発現する細

胞を多く含む症例では予後不良であった． 

 

 

(2) 外陰部扁平上皮癌の腫瘍幹細胞のマー

カーの一つとして発現が報告されている

podoplanin について，食道扁平上皮癌の臨床

検体を用いてその発現と予後との関係につ

いて検討したところ，podoplanin の発現が高

い症例の方が，低い症例に比較し有意に予後

不良であった． 

 

 

(3)腫瘍幹細胞を多く含むとされる ALDH1 発

現と増殖能や浸潤能との関係を，子宮内膜癌

細胞株について検討したところ，ALDH1 の発

現が高い細胞群において低い細胞群と比較

して増殖能や浸潤能が高く，薬剤抵抗性を示

した．次に予後との関係を子宮内膜癌の臨床

検体を用いて検討したところ，ALDH1 を高発

現する細胞を多く含む症例では予後不良で

あった． 

(1)(2)(3)から腫瘍幹細胞の存在の多寡が

予後を決定することが示唆された． 

 

 

(4) 悪性リンパ腫の一組織型であるホジキ



ンリンパ腫の細胞株より，造血幹細胞や乳癌

細胞の side-populationにおいて除去能が高

い活性酸素をマーカーとして用いて検討し

た結果、活性酸素の発現が低い細胞が小型単

核細胞群の一部にみられ，発現が高い細胞は

大型多核細胞群に多くみられた。これらの小

型単核細胞は大型多核細胞に比べて腫瘍形

成能が高いことが in vitro colony 形成能お

よび NOD/SCID マウスへの移植により確認さ

れた．さらにホジキンリンパ腫細胞株では

ALDH1 を発現する細胞群が一部にみられ，そ

れらは活性酸素が低い群の細胞と同様に腫

瘍形成能が高いことが確認された． 

以上より悪性リンパ腫においても腫瘍内

に腫瘍形成能を有する一群が存在すること

が示唆された． 
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