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研究成果の概要（和文）：本研究ではがん幹細胞が腫瘍免疫回避を誘導する実行細胞であると仮説を立て、我々が開発
してきたマウス人工がん幹細胞（iCSC）モデルを用いて免疫制御に関わる分子について検討を行った。その結果、卵巣
がんiCSCがマクロファージによる貪食作用の回避の役割があるCD47分子が高発現していることを見出した。しかし、CD
47発現強弱による移植実験及び発現抑制の検討からCD47は卵巣がん形成には必須ではないことが分かり、分泌因子など
他の免疫制御分子の関連が示唆された。一方、白血病iCSCの検討においてはドライバー遺伝子が異なることによって異
なる腫瘍免疫回避機構が存在する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we hypothesized that cancer stem cells is responsible for escaping 
from immune system against tumor formation. Our developed mice models with induced cancer stem cells 
(iCSCs) revealed that CD47, a cell surface molecule to block macrophage’s phagocytosis, is not required 
for escaping of ovarian iCSC from immune surveillance, suggesting that other molecules can be involved. 
Furthermore, analysis of leukemic iCSCs revealed that different driver oncogenes induce different 
mechanisms to escape from immune system during leukemogenesis. These results suggest that CSCs have the 
potential to regulate immune system.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： がん幹細胞　腫瘍免疫　卵巣がん　急性リンパ芽球性白血病

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 多くのがん腫において報告されてきた

がん幹細胞は自己複製能や薬剤耐性能を持

ち、腫瘍組織の全体の構築を担うため、極め

て重要な治療標的である。近年、各組織のが

ん腫においてがん幹細胞が同定され、その機

能や性質を解析した報告が蓄積されてきた。

がん幹細胞自体の機能の理解は進んできた

一方で、がん幹細胞の微小環境の制御が周辺

細胞、特に腫瘍免疫系へ与える影響はほとん

ど分かっていない。 

(2) 一般にがんは、その発生・進展過程にお

いて、自然免疫及び獲得免疫系によって常に

監視され、異常細胞は排除される腫瘍免疫シ

ステムによって抑制されているが、近年悪性

度の高いがん細胞は、分泌因子や PD-L1 のよ

うな細胞膜分子、免疫抑制細胞を介して免疫

細胞からの攻撃を抑制・回避することが報告

された。しかし、これまで報告された腫瘍免

疫回避イベントにがん幹細胞自身がどのよ

うに関わるのか、またそれが存在した場合、

がん幹細胞から発するどのような分子シグ

ナルが腫瘍免疫を制御するのかは未だ不明

である。 

 
２．研究の目的 

本研究では、がん組織の中核を成すがん幹細

胞が腫瘍免疫回避を誘導する実行細胞であ

ると仮説を立てた。そこでこれまで開発して

きた正常免疫能を持つ同種マウスへの移植

が可能なマウス人工がん幹細胞（iCSC）を用

いて、がん幹細胞が細胞表面分子、分泌因子

などを介していかに免疫微小環境へ制御を

行うのか解明することを目的とし、研究を実

施した。 

 
３．研究の方法 
固形腫瘍の iCSC としてマウス卵巣がん iCSC

（Carcinogenesis 32:1597-606, 2011）及び

白血病の iCSC である前駆 B 細胞性急性リン

パ芽球性白血病（Pre-B ALL）のiCSC（Oncogene 

31:2849-2861,2012）を用いて検討を行った。

細胞表面分子はフローサイトメーターを使

用し、サイトカインやケモカインなどの分泌

因子は定量的 RT-PCR 法及びサイトカインア

レイを使用し、発現を解析した。また細胞表

面分子の陽性、陰性細胞をセルソーターによ

って分離した。発現抑制実験としては標的分

子のshRNAをレンチウイルスベクターを用い

て細胞へ導入した。移植方法は卵巣がん iCSC

では腹腔内移植、白血病 iCSC は尾静脈への

注入による移植を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 卵巣がん iCSC を移植し、その後形成し

た腫瘍細胞を採取し、細胞表面分子の発現を

解析した。その結果、幹細胞マーカーの一つ

である EpCAM 陽

性細胞でマクロ

ファージ等によ

る貪食を防ぐ機

能があるCD47の

発現が高いこと

を見出した（図 1）。 

そこで CD47 の高発現、低発現細胞をソー

トした後、移植を実施し生体内における免疫

回避機構に CD47 が重要な役割を果たしてい

るのか検討を

行った。しか

し、結果的に

どちらも腫瘍

形成に大きな

差は生じなか

った（図 2）。 

さらに shRNA によって CD47 を発現抑制し

た細胞を作成し、移植を行っても同様に腫瘍

形成能に大きな変化がなかった（図 3）。 

これらの結

果からCD47の

発現は卵巣が

ん幹細胞の腫

瘍免疫からの

回避に必須で



はないことが示唆された。一方、サイトカイ

ンアレイの結果、EpCAM 陽性細胞は CXCL1 や

M-CSF などの液性因子を特異的に放出してい

ることを見出した。これら因子によって誘引

された免疫細胞や免疫抑制細胞などの周辺

細胞にがん幹細胞がさらに働きかけること

で生存に有利な免疫抑制環境が作られる可

能性が十分に想定される。 

今後、これらの因子の抑制及び免疫微小環

境に関わる周辺細胞を欠損したマウスを用

いることにより、卵巣がんのがん幹細胞がい

かに腫瘍免疫を回避するのか検討する予定

である。 

(2) Pre-B ALLを発症するp190BCR-ABL発現iCSC

及び c-Myc 発現 iCSC を用いて移植後の免疫

回避機構の検討を行った。その結果、

p190BCR-ABL発現によって発症したPre-B ALLは

c-Myc 発現によって発症した Pre-B ALL と比

較して発症期間が短く、T リンパ球による攻

撃を抑制する免疫チェックポイント因子

PD-L1 の発現が高いことを見出した。また、

p190BCR-ABLあるいは c-Myc を発現した iCSC に

て特異的に発現する液性因子を調べたとこ

ろ、p190 は IL-18, TNF, CCL3 の発現が高く、

c-MycはIL-6やIFNの発現が高いことが分か

った。これらの結果より、ALL を発症するド

ライバー遺伝子はその種類によって異なる

腫瘍免疫回避機構が存在する可能性を明ら

かにした。 

一般的にフィラデルフィア染色体によっ

て生じた p190BCR-ABLをはじめとした BCR-ABL

を発現する Pre-B ALL は非常に予後が悪いこ

とで知られているが、近年 BCR-ABL 阻害剤の

開発によって治療成績の改善が見込まれて

いる。しかし、完全に治癒できる可能性は低

いと考えられているため、今後腫瘍免疫回避

機構の分子レベルでの解明により、腫瘍免疫

を再活性化させる新たな治療法の開発に繋

がるべく検討を行っていきたい。  
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