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研究成果の概要： 
細胞表面の抗原Xを用いて分離した細胞をヌードマウスに移植して腫瘍形成能力を比較検討し

たところ陽性細胞は陰性細胞と比較して有意に腫瘍形成能力が高かった。Real-time PCR を用

いた解析で陽性細胞では陰性細胞と比較して未分化マーカー遺伝子の発現が有意に高かく、分

化マーカーの発現が低かった。この細胞株は無血清培地では増殖しないが bFGF を添加するこ

とで抗原 X 陽性細胞は維持されまたその割合も増加した。一方で CNTF を添加すると陽性細

胞の比率が減少した。肉腫患者組織では正常組織と比較して抗原 X の発現が亢進していた。こ

の手法はがん幹細胞をターゲットとした軟部肉腫治療法の開発に有用であると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
近年ヒトの癌組織中にも造血幹細胞や神経
幹細胞と同じように無制限に分裂可能な能
力を持ったがん幹細胞が存在していること
が明らかとなってきた。白血病や肺癌、神経
膠腫の一部はこれら少数のがん幹細胞が分
化増殖することにより癌組織全体を構成す
ることが報告されている。 
Singh SK.et al., Identification of human 
brain tumour initiating cells, Nature 432 
396-401, (2004). Al-Hajj M.et al., 
Prospective identification of tumorigenic 
breast cancer cells Proc Natl Acad Sci USA. 
100 3983-3988. (2003)  

現在主流を占めている放射線治療や化学療法

などはがん幹細胞には治療効果が低いと推察

されており、再発や転移には生き残ったがん

幹細胞の関与が大きいことが示唆されており

がん幹細胞をターゲットとした治療法の開発

が望まれている。 
がん幹細胞をターゲットとした治療法の開発

のためにはがん幹細胞を濃縮・精製し、その

維持・増殖分化メカニズムを解明することが

必須である。しかし生体内の多くの組織中に

は正常な幹細胞が存在しており、CD133など

のがん幹細胞マーカーは元々正常幹細胞のマ

ーカーであるため、生体癌組織からがん幹細
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胞のみを濃縮・精製するのは非常に困難であ

る。 
申請者等は正常幹細胞のコンタミネーション

がほとんど無いと考えられる癌細胞株からが

ん幹細胞様の細胞である SP 細胞を Flow 
cytometryを用いて比較的容易に精製する方法

を報告している。これらの癌細胞株中のSP細
胞は自己複製能と多分化能を持ち、腫瘍形成

能力が有意に高いがん幹細胞様の細胞である

ことも合わせて報告した。Setoguchi T.(他2名、

2 番 目 イ コ ー ル フ ァ ー ス ト オ ー サ ー ) 
Persistence of a small subpopulation of 

cancer stem-like cells in the C6 glioma 

cell line, Proc Natl Acad Sci U S A. Jan 

20;101(3):781-6, (2004).  

 

Setoguchi T. (他2名, １番目) Cancer Stem 

Cells Persist in Many Cancer Cell Lines, 

Cell Cycle, 3(4):414-415, (2004) 

 
２．研究の目的 
骨軟部肉腫におけるがん幹細胞の報告はま
だないため骨軟部肉腫における幹細胞、肉腫
幹細胞の同定と解析の研究を始めた。上記
Proc Natl Acad Sci USA (2004)中で報告し
ているが、骨肉腫の細胞株である U2OS, 
Saos-2 には SP 細胞は存在していなかった。
そのため新たな手法の開発を試み我々は骨
軟部肉腫におけるがん幹細胞の同定法の開
発とその機能解析を行うことにより、骨軟部
肉腫の新規治療法の開発研究を行うことと
した。 
 
３．研究の方法 
細胞表面の抗原に対する抗体を用いてヒト
軟 部 肉 腫 細 胞 株 を 染 色 し 検 討 し た 。
Xenograft モデルで腫瘍形成能力を検討した。
また無血清培地中で抗原 X 陽性細胞の維持・
増殖・増殖阻害に関与する因子の検討を行っ
た。 
４．研究成果 
A 
細胞表面の抗原Xに対する抗体を利用するこ
とにより腫瘍形成能力が著しく高い肉腫幹
細胞様細胞（sarcoma-initiating cell：SIC）
を精製することを可能にした。抗原 X を用い
て分離した細胞をヌードマウスに移植して
腫瘍形成能力を比較検討したところ陽性細
胞は陰性細胞と比較して有意に腫瘍形成能
力が高かった。さらに陽性細胞では一個の細
胞を移植した場合でも 6 匹中 2 匹のヌードマ
ウスで腫瘍形成が認められた。一方で一個の
陰性細胞移植では腫瘍形成は認められなか
った。また陽性細胞から形成された腫瘍の一
部を別のヌードマウスに移植したところ 6匹
中 6 匹で腫瘍形成を認めたが、陰性細胞から

形成された腫瘍を移植した群では腫瘍形成
は認められなかった。 
B 
我々が濃縮精製した SIC は全体の 2%程の

細胞群である。この SIC では非 SIC と比較
して未分化細胞マーカー遺伝子の発現が上
昇していた。 
 
C 
 上記の骨軟部肉腫細胞株を無血清培地で
培養しつつ様々な因子を加えたところ、
bFGFを加えるとSICを維持可能なことが明
らかとなった。また bFGF を加えて培養する
ことにより SIC は全体の 6%程度まで増加す
ることが明らかとなった。さらに cilially 
neurotrophic factorを培養に添加するとSIC
の割合が減少することが明らかとなった。 
 
D 
臨床検体をもちいて検討したところ、患者サ
ンプルにおいて抗原Xの発現が有意に高いこ
とが明らかとなった。 
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