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研究成果の概要（和文）：CD44vrichALDH1A1richがん細胞は静止期の細胞周期にある。がん組織に浸潤したリン
パ球の多くががん細胞を攻撃した形跡がある。なぜならば多くのリンパ球がCD39richの活性化されたリンパ球で
あったからである。そのリンパ球はFoxp3richなど免疫抑制系のリンパ球であり、がん細胞を攻撃し疲弊したリ
ンパ球であることがわかった。しかしCD44vrichALDH1A1richがん細胞を多く認める癌組織中では
CD39richFoxp3richの浸潤リンパ球は少ない。CD44richALDHA1rich細胞は宿主免疫脳から逃避している可能性が
ある。

研究成果の概要（英文）：Tumor infiltrating lymphocytes (TILs) were observed CD39. That was showed 
those TILs attacked cancer cells. And TIL were also observed Foxp3. That means those TILs were 
exhausted after attacking cancer cells. CD44richALDHA1rich cancer cells were thought as cancer stem 
cells of heaad and neck cancer. When CD44richALDHA1rich cancer cells were rich in tumor, 
CD39richFoxp3rich TILs were poor in the maicro enviroment cancer tissue.

研究分野： 頭頸部癌

キーワード： ALDH1A1　CD39　Foxp3

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
担がん宿主免疫より逃避する機序の解明につながる。免疫チュックポイント阻害薬を投与しても担がん宿主免疫
能より逃避する機序が残存している場合には効果が期待できない。宿主免疫より逃避する機序の解明に役立つ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
癌治療において手術、放射線照射、抗癌薬、分子標的薬、免疫チェックポイント阻
害薬と多くの選択が存在する。しかし全生存率が飛躍的に改善したわけではない。そ
の理由の一つが癌幹細胞の存在とされている。癌幹細胞は細胞周期が静止期にあり、
抗癌薬と放射線治療の効果が期待できない。そのため多くの癌細胞が抗癌薬や放射線
照射で死滅しても、癌幹細胞は生存し遺残する。違残した癌幹細胞は、癌細胞を萌出
させ分裂増殖を開始し、再発病巣を形成する。しかしここで一つの疑問が発生する。
上記のように治療抵抗性であっても担癌宿主の免疫機構により同定されれば、宿主免
疫機構により癌幹細胞は排除されてしまうはずである。排除されず生存している事実
を考えると、担癌宿主免疫機構より逃避している可能性がある。詳細不明な頭頸部癌
幹細胞を同定し、さらに担癌宿主免疫能より逃避する機序を解明したい。 

２．研究の目的 
宿主がん免疫を回避する機序の解明に癌幹細胞の免疫逃避に注目している。多くの
癌種の癌幹細胞の表面にはCD133が発現していると報告される。頭頸部癌幹細胞にお
いてはCD44richCD133rich発現が癌幹細胞の表面マーカーの候補として報告されてい
る。本研究の目的は１：頭頸部癌幹細胞の適切な表面マーカーの同定、II：癌微小環境
における癌幹細胞の宿主免疫応答からの逃避の機序の解明である。 

３．研究の方法 

I：手術切除試料よりCD44vrichALDH1A1rich細胞を分離する。分離した細胞の細胞周
期を検討し、癌幹細胞としての性質を確認。 
1. 試料より癌細胞を分離。 
2. 抗CD44v抗体と抗ALDH1A!抗体を使用しフローサイトメトリで

CD44vrichALDH1A1rich細胞を分離し回収。 
3. 回収したCD44vrichALDH1A1rich細胞の細胞周期：フローサイトメトリによる

G0/G1期、S期、G2/M期の分布を確認 

II：癌微小環境中の免疫応答 
1. 患者手術切除試料より浸潤リンパ球を分離。 
2. CD4抗体、CD25抗体、CD39抗体、Foxp3抗体を使用しフローサイトメトリで

CD4richCD25richCD39richFoxp3richリンパ球を分離する。 
3. CD44vrichALDH1A1rich細胞とCD4richCD25richCD39richFoxp3richリンパ球の相

関を確認する。 

４．研究成果 

I：頭頸部癌幹細胞の適切な表面マーカーの同定 
① 頸部癌細胞株のCD44とCD133の発現 
当科で所有する頭頸部癌細胞株５株において１株の細胞の一部のみに
CD44richCD133rich発現を認めたのみであった。 

② 手術切除試料におけるCD44とCD133の発現 



CD133を発現する癌細胞を同定できなかった。 
小括：頭頸部癌幹細胞の研究としてCD133rich細胞を検討することは不適切と判断され
た。 
③ 頭頸部癌癌幹細胞のマーカー 
他の癌腫において報告のあるALDH1A1の発現に注目した。手術切除試料の検討
ではCD44vrichALDH1A1rich細胞は発現率に幅があるものの1.0~19.6%の割合
で存在した。細胞周期を確認すると静止期に該当する細胞周期であった。 

小括：CD44vrichALDH1A1richは頭頸部癌癌幹細胞の可能性がある。 



II：癌微小環境における癌幹細胞の宿主免疫応答からの逃避の機序の解明 
①手術切除標本癌組織中に浸潤したリンパ球 
程度の差はあるがリンパ球の浸潤を認めた。浸潤したリンパ球の表面にはCD39
の発現を認め活性化されたリンパ球であった。そのリンパ球はFoxp3の発現を認
めた。　小括：癌組織に浸潤したリンパ球は癌細胞に対してなんらかの反応を行い
その結果疲弊したリンパ球である。 
②手術切標本癌組織中のCD44vrichALDH1A1rich細胞と疲弊リンパ球の関係 
　　CD44vrichALDH1A1richを比較的多く認める癌組織ではCD39richFoxp3richのリ
ンパ球が占める割合が低かった。 
小括：癌幹細胞と考えられる細胞を多く含む癌微小環境では、浸潤したリンパ球が
癌細胞への反応が低い。 

総括：頭頸部癌幹細胞の表面マーカーはCD133は活用しにくい。頭頸部癌幹細胞の
表面マーカーにはALDHA!が妥当ではないかと考える。CD44vrichALDH1A1rich細胞
を多く含む癌微小環境において、浸潤したリンパ球は癌細胞に対する反応が低かっ
た。CD44vrichALDH1A1rich細胞が多く存在する癌微小環境では癌免疫が生じにくい
環境が形成されている。。 
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