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研究成果の概要：消化器癌における癌幹細胞のマーカーを明らかにするとともに、その生物学

的特徴を明らかにすることを第一目標として研究を行った。細胞周期を指標とした方法により

癌幹細胞成分を抽出した。また、網羅的遺伝子発現解析により、癌幹細胞に特徴的な遺伝子候

補を同定した。それらの遺伝子が癌幹細胞に対する新規免疫治療の実施に有用な分子である可

能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

 われわれは世界で初めて消化器癌幹細

胞、あるいは癌幹細胞様細胞の存在およ

びその生物学的特徴を捉えることに成功

した(Stem Cells, 2005)。 

 また、標的とする癌細胞を特異的に破

壊する方法として、われわれはこれまで

に癌抗原（癌細胞のみに発現し正常細胞

に発現しないタンパク質）を発現する癌

細胞を特異的に破壊する癌特異的免疫療

法を開発し、2005 年 1 月より高度先進医

療に認可された。 

 
２．研究の目的 
癌は癌幹細胞とそれから分化した癌細胞

によって構成され、そのため治療による

感受性（抗癌剤の効きやすさ、放射線治

療の効きやすさ）が同一患者の癌細胞内

でも異なる。癌の治療が困難である最大

の理由は、腫瘍に含まれる癌幹細胞は抗
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癌剤・放射線に抵抗性を示すためと想定

される。また、癌幹細胞が遠隔転移をす

れば同様に治療抵抗性な腫瘍を形成する。

すなわち、癌治療において、癌幹細胞を

治療することができれば、再発・転移を

含めて難治性癌をコントロールできる可

能性がある。 

 本研究では、まず多臓器由来の癌幹細

胞を、その特徴（癌幹細胞の特徴的遺伝

子発現パターンの解析）をとらえること

によって選択的に同定すること、そして

癌幹細胞を特異的に破壊する新規治療法

を開発することで難治性癌を根本的に制

御する新規治療を開発することを目的と

する。 

 

３． 研究の方法 

(1)消化器癌株化癌細胞からの癌幹細胞

の抽出  

(2)癌幹細胞の特異的遺伝子発現解析 

(3)癌幹細胞の治療抵抗性の証明 

(4)癌幹細胞特異的に破壊する抗腫瘍免

疫能の誘導 

 

４．研究成果 

 消化器癌における癌幹細胞のマーカー

を明らかにするとともに、その生物学的特

徴を明らかにすることを第一目標として

研究を行った。われわれは、ヒト肝細胞癌

株化細胞を用いて、初めて癌幹細胞の存在

を明らかにした（Haraguchi, Tanaka et al., 

Stem cells, 2006）。最終目標である癌幹

細胞を標的とした特異的免疫治療を実施

するために、マウス肝細胞癌細胞株MH129

を用いて癌幹細胞の同定を進めた。ヒト肝

癌細胞HuH7の癌幹細胞同定と同じ手法の

SP成分をソーティングし、培養実験を行っ

たが、MH129では癌幹細胞成分は得られな

かった。そこで、新規同定方法として、癌

幹細胞が長期生存できるという性質を考

慮し、細胞周期が停止しているG0期に着目

した。FACSを用いてG0期細胞をソーティン

グした後に、in  vitroで増殖能、コロニ

ー形成能を解析した。 

 その結果、in vitroでは非G0期細胞と比

較してG0細胞が増殖能、コロニー形成能に

優れ、かつ肝臓細胞のマーカーであるアル

ブミンのみならず胆管細胞マーカーの

KRT19を発現することが示された。すなわ

ち、多分化能を有することを示した。また

、未分化な細胞であることを示す表面マー

カーの一つであるKRT14の発現をG0細胞で

のみ認めた。またin  vivoにおける腫瘍造

成能にも優れていることが初めて明らか

にされた。また、無血清培地において肝細

胞、胆管細胞へ分化させる因子を混合培養

することで、それぞれの成分への分化を実

施している。また、薬剤耐性に関して、ABC

トランスポーター遺伝子に依存するアン

ソラサイクリン系抗癌剤のみならず、多種

の抗癌剤を用いて耐性実験を行っている。

又同時に、4万4千遺伝子搭載オリゴマイク

ロアレイを用いて遺伝子発現解析を行っ

た。本解析の結果、G0細胞群特異的な候補

遺伝子群の同定がなされた。   
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