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研究成果の概要（和文）：消化器癌において自己複製能と多分化能を有する癌細胞、すなわち癌幹

細胞様細胞が存在することを初めて明らかにした。癌治療において、癌幹細胞を治療することができ

れば、難治性癌をコントロールできる可能性がある。新規癌幹細胞マーカーとして CD13 を同定し報告

した。MH129 細胞(C3H マウス由来、肝細胞株)を用いて、投与したマウスに対する抗腫瘍効果解析を

行った。癌細胞投与前にワクチンとして投与する予防モデルにて、腫瘍抑制効果を発揮した。 

 
研究成果の概要（英文）：We reported the presence of cancer stem cells (CSS), showing the 
characters of self-renew and multi-potential deviation, in gastrointestinal cancer.  Toward 
the cancer therapy, complete control of cancer cells would be obtained targeting cancer 
stem cells.  We reported in this study that CD13 as cancer stem cell marker.  Using 
MH129 cells (C3H derived HCC), we achieved that antitumor effect.  A prevention method, 
such as injection of CSS before inoculation of MH129 cells, antitumor effect was observed. 
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総	
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 1,020,000	
 4,420,000	
 

 
研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード：(1)癌幹細胞	
 (2)	
 細胞周期	
 (3)肝細胞(4)	
 癌特異的免疫療法	
 (5)ガンマデルタ T細胞	
 	
 
 
１．	
 研究開始当初の背景 
 われわれの実験によって世界で初めて消化
器癌幹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, 2006)。
ヒト大腸癌臨床検体において、CD133が癌幹
細胞同定の強力な表面マーカーであるとい
う報告が多数なされたが、われわれはさらに
CD44/CD133 がさらに有効であることを発
表した(Ann Surg Oncol, 2008)。 

	
 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 2月より高度先進医
療に認可された。 
	
 癌幹細胞に対する特異的免疫療法の報
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告はほとんどない 
 
２．研究の目的 
 血液腫瘍細胞における幹細胞を同定する手
法として、癌細胞集団から癌幹細胞が多く含

まれる Side Population(SP)成分を抽出する
方法があるが、われわれは本法を消化器癌に

応用した。肝細胞癌細胞株 HuH7 を用いて
SP細胞を抽出したところ、SP細胞は全体の
0.2-2.2%を占め、肝細胞および胆管細胞に特
徴的な蛋白を合成する 2種類の細胞に分化す
ること、SP 以外の細胞成分に比較し、抗癌
剤（アドリアマイシン、5FU、ジェムシタビ
ン）に抵抗性を示し、腫瘍造成能の亢進を示

すことが明らかとなった。 (Stem Cells, 2006)。
また、ヒト大腸癌幹細胞の表面マーカーとし

てＣＤ133 の報告が多数なされたが、われわ
れの教室では CD133/CD44 がさらに有用な
癌幹細胞マーカーであることを報告した

(Ann Surg Oncol, 2008)。 
	
 他方、われわれは、癌組織にのみ発現を

認め正常組織には発現を認めない癌抗原の

同定を積極的に実施し、３ステップマイク

ロアレイ法を用いた新しい癌精巣抗原

STK31 を同定した(Cancer Res, 2008)。さら
に同定した癌抗原を特異的に破壊させるた

めに、樹状細胞を利用した癌特異的免疫療

法の開発に従事し、その成果は新規癌抗原

の同定、癌抗原ペプチドの同定（世界特

許獲得）、さらには臨床応用として結実し

た。この治療法は 2005 年 2 月に高度先進
利用に採用され、現在も積極的に施行中で

ある。 
 近年、ガンマデルタＴ細胞を介した樹状細
胞の分化のメカニズムが明らかになりつつ

ある (Casetti R, Martino A, Cell Mol 
Immunol. 2008)。これまでの分化誘導法と
比較して強力な抗原獲得・提示能力を有す

る樹状細胞の作製が示唆される。 
	
 上記の研究を介して本研究を着想するに

至った。すなわち、個々臓器の癌における、

癌幹細胞を同定し、その生物学的特徴を明

らかにすることができれば癌幹細胞を特異

的に破壊する新規治療が可能となることが

示唆される。 
 
３．研究の方法 
多種の組織由来の癌細胞株を用いて、癌幹

細胞を同定する。足がかりとして、すでに

これまでの研究で明らかとなったヒト肝臓

癌幹細胞、ヒト大腸癌幹細胞を用いた in 
vitro解析、またマウス肝臓癌幹細胞を用い
た in vitro解析をすすめる。 

	
 樹状細胞解析は、古典的手法(GM-CSF、
IL-4 による分化、 OK432 による成熟化)
によって作製された樹状細胞と、ガンマデ

ルタＴ細胞刺激による樹状細胞の in vitro
による抗原獲得・提示能力の解析、またマ

ウスを用いた in vivo での抗腫瘍効果の解
析を行う 
	
 

４．研究成果	
 

 消化器癌において自己複製能と多分化能を有

する癌細胞、すなわち癌幹細胞様細胞が存在

することを初めて明らかにした。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が同一患者の癌細胞

内でも異なる。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。 

 <臨床検体を用いた癌幹細胞の同定> 

 昨年度研究成果により、新規癌幹細胞マーカ

ーとして CD13 を同定し報告した。細胞株細胞を

用いた研究は終了した。そこで、臨床検体を用

いた、癌幹細胞の同定を行った。十分なインフォ

ームドコンセントを得た後に、患者手術検体を用

いた解析を行った。患者癌摘出部より薄切切片

を作製し、上記実験で明らかとなった候補分子

の免疫染色を行った結果、大腸癌クリプト底部

に CD13 の発現陽性細胞を認めた。また、摘出

標本をコラゲナーゼ処理し、細胞成分を FACS

を用いてソーティングを行い、標的とする細胞成

分を単離を試みたが、抗体の性質が本解析に

不適合だったため、抽出はなされなかった。 

<癌幹細を胞特異的に破壊する抗腫瘍免疫能

の誘導> 

 FACSでの精密な分離ができなかったために、

より精密な解析は困難であった。しかしながら

bulkyに分離した癌幹細胞を高濃度の抗癌剤処

理を行い、平成２2年度に実施したガンマデルタ

Ｔ細胞刺激樹状細胞と、古典的樹状細胞による

抗原獲得・提示能力の検討をin vivoで実施した

。MH129細胞(C3Hマウス由来、肝細胞株)を用

いて、癌幹細胞のみ、非癌幹細胞のみ、また同

時投与したマウスに対する抗腫瘍効果解析を行

った。癌細胞投与前にワクチンとして投与する予

防モデルにて、腫瘍抑制効果を発揮した。	
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