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研究成果の概要（和文）： 
癌幹細胞は、腫瘍組織の発生、組織構築、予後に緊密に関与している細胞である。本研究では、

唾液腺腫瘍の癌幹細胞の分布を明らかにすることで、唾液腺腫瘍の組織構築に癌幹細胞がどの

ように関係しているのかを検討した。唾液腺腫瘍、特に悪性腫瘍では癌幹細胞は細胞外基質に

接する部位に多く、細胞外基質が癌幹細胞の活性を制御していることが示された。唾液腺腫瘍

の特徴的な組織構築は、細胞外基質が癌幹細胞の微小環境（ニッチ）として働くことによって

作られることが考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Cancer stem cells (CSCs) are defined cells within a tumor that possess the capacity to 
self-renew and to induce the heterogeneous lineages of cancer cells that comprise the 
tumor. CSCs are related to histogenesis, morphogenesis and prognosis of the tumors. 
We investigated the relationship with morphogenesis based on the 
immunohistochemical distribution of CSCs. Salivary gland tumors, especially 
malignancies showed high density of the CSCs adjacent to the extracellular matrices. 
The finding suggested that the extracellular matrices control the activity of CSCs. In 
the morphogenesis of the characteristic salivary gland tumor, CSCs are considered to 
be activated by the extracellular matrices as a microenvironment (niche). 
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１．研究開始当初の背景 
 
癌幹細胞は、分裂によって癌幹細胞として保
持されるだけでなく、癌組織の増殖、転移、
組織構築に関与する分化していく腫瘍細胞
に分かれていく。すなわち、腫瘍実質細胞の
中で自己複製能と多分化能を有する細胞で
ある。免疫不全マウスに移植された癌幹細胞
は高率に、元の腫瘍組織を再構成する。悪性
腫瘍の治療でも、癌幹細胞を標的にすること
でその効果が上がることが知られている。癌
幹細胞の分子マーカーは動物種、悪性腫瘍の
組織型によって異なる。研究開始当初は様々
なヒト臓器での悪性腫瘍の癌幹細胞の同定
がなされていたが、唾液腺腫瘍では見出され
ていなかった。また、唾液腺腫瘍は多彩な組
織構築を示し、それが癌（腫瘍）幹細胞とど
のような関連を持っているのか不明であっ
た。組織構築については、病理診断を業務と
する病理医にとっては興味のあるところで、
癌幹細胞の組織構築における役割が解明さ
れれば、組織形態を重視する病理診断にとっ
ても有用である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究はヒト唾液腺悪性腫瘍での癌幹細胞
の分子マーカーの決定、及び癌幹細胞と組織
構築との関連を検討することを目的として
いる。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト唾液腺悪性腫瘍での癌幹細胞のマ
ーカーの決定 
ヒト唾液腺悪性腫瘍の新鮮手術材料より、腫
瘍細胞を遊離し、セルソーターにより候補と
なる癌幹細胞のマーカーを単独または複数
組み合わせることで、細胞群を単離する。得
られた細胞群はヌードマウスに移植し、その
腫瘍形成速度を測定する。癌幹細胞の特徴で
ある腫瘍形成能が最も高い細胞群を癌幹細
胞とみなし、用いた抗体から癌幹細胞のマー
カーを決定する。 
 
(2) 癌幹細胞と組織構築との関連 
凍結切片またはホルマリン固定、パラフィン
包埋されたヒト唾液腺腫瘍についても
retrospectiveに、癌幹細胞、腺上皮性細胞、
筋上皮性細胞のマーカーを用いて免疫染色
を行い、癌幹細胞の分化様式を検討する。癌
幹細胞の分布から、唾液腺腫瘍の特徴的な組
織構築の解析を行う。 
 
 
 

４．研究成果 
 
「ヒト唾液腺悪性腫瘍での癌幹細胞のマー
カーの決定」では、唾液腺悪性腫瘍の症例が
少なかったこと、患者とのインフォームド・
コンセントの問題等で、新鮮材料が入手でき
ず、進展しなかった。 
「癌幹細胞と組織構築との関連」では、悪性
腫瘍と良性腫瘍でそれぞれ頻度の高い腺様
嚢胞癌と多形腺腫で、免疫組織化学的に検討
した。唾液腺腫瘍の癌（腫瘍）幹細胞のマー
カーとしては、唾液腺と構築の近似している
膵臓・乳腺の癌幹細胞マーカーである CD133, 
CD44 を用いた。対象としたヒト唾液腺腫瘍
は多形腺腫と腺様嚢胞癌で、それぞれ良性、
悪性腫瘍では頻度が高く、組織学的に腺上皮
細胞と筋上皮細胞の区別がわかりやすい腫
瘍である。CD133 が癌幹細胞以外でも、正常
腺上皮の内腔面細胞膜にも局在を示すこと
があるため、多形腺腫は主に CD44 にて検索
した。また、CD44, CD133 陽性細胞全てが
癌（腫瘍）幹細胞とみなされるか異論がある
ため、ここでは癌（腫瘍）幹細胞様細胞と表
記するが、少なくとも、CD44, CD133 陽性
細胞の中に高率に癌（腫瘍）幹細胞が分布し
ていることは確実である。 
 
(1) 多形腺腫 
① 充実部 
CD44 陽性腫瘍幹細胞様細胞は巣状の集団と
して点在、または孤在性に散在していた（図
1）。充実部に含まれる腺上皮周囲の細胞にも
陽性細胞がみられた。腺上皮自体には、頻度
は少ないが小型の腺管で局在を示すものも
認められた。 
 
図 1 
CD44 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 管状部 
二層性を示す腺管構造では内腔側の腺上皮
細胞層より、基底側の筋上皮細胞層に腫瘍幹
細胞様細胞が分布していた（図 2）。 



図 2 
CD44 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 粘液部 
粘液様基質に浮遊するような細胞ではほと
んどが CD44 陰性であった（図 3）。 
 
図 3 
CD44 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④ 軟骨様部、硝子様部、扁平上皮化生部 
基質中の腫瘍細胞、扁平上皮化生の細胞も
CD44陰性であった。 
 
(2) 腺様嚢胞癌 
① 篩状部 
偽嚢胞を取り囲む細胞に癌幹細胞様細胞が
みられたが、真の腺管を形成する腺上皮細胞
はほとんどみられなかった。特に、篩状構造
が細胞外基質の増量に伴って網状になり、基
質に浮遊するように癌幹細胞様細胞がみら
れた（図 4）。 
 
図 4 
CD133 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 管状部 
基質中にみられる二層性構造が不明瞭な小

型の腺管で癌幹細胞様細胞の集簇がみられ
（図 5）、多形腺腫と同じように、二層性が明
確な管状構造では基底側の筋上皮細胞層に
癌幹細胞様細胞が認められた（図 6）。 
 
図 5 
CD133 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 
CD44 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 充実型 
充実性胞巣では、びまん性に多数の癌幹細胞
様細胞が胞巣内にみられた(図 7)。神経侵襲
部や 、頸部リンパ節の転移巣にも多数の癌
幹細胞様細胞がみられた。 
 
図 7 
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また、腫瘍周囲の正常唾液腺では、唾液腺導
管、特に介在部導管で CD44 陽性細胞が認め
られた。また、口腔粘膜上皮では基底細胞で
強い局在がみられた。正常唾液腺や口腔粘膜
上皮ではこれらの位置に幹細胞が存在して
いることを示している。 
 
【総括】 
癌（腫瘍）幹細胞は唾液腺腺様嚢胞癌では多
形腺腫よりその密度が高かった。これは両者
の増殖能や悪性度を反映していると考えら



れる。 
多形腺腫、腺様嚢胞癌では管状部の基底側に
癌（腫瘍）幹細胞が位置している。これは両
腫瘍において、筋上皮細胞が腫瘍増殖、腫瘍
の組織型性に深く関わっていることを示唆
している。 
腺様嚢胞癌の組織形成において、管状構造の
基底側の筋上皮細胞が増殖し、細胞外基質の
局所的な貯留に伴って、偽嚢胞を作り、篩状
構造を形成するが、この際、癌幹細胞は偽嚢
胞を囲み、細胞外基質に接する位置に存在し
ている。基質の過剰な形成に伴って、篩状構
造は網目状、さらには基質に腫瘍組織が浮遊
した状態になるが、基質に接する部位や浮遊
した細胞塊に幹細胞は保たれる。このような
癌幹細胞の細胞塊から再び管状構造が形成
される。管状構造の筋上皮細胞の増殖の際、
細胞外基質の形成がきわめて少ない場合は、
充実性となるが、このときは多数の癌幹細胞
が残っている。 
癌幹細胞は神経浸潤やリンパ節転移でも重
要な役割があることが示唆された。 
本来、唾液腺腫瘍は多彩な細胞外基質を形成
することが知られているが、特に、腺様嚢胞
癌のような悪性腫瘍では細胞外基質と癌幹
細胞は密着して存在しており、両者間のシグ
ナリングで癌幹細胞の活性が制御されてい
ることが考えられた。一般的に、唾液腺以外
の悪性腫瘍でも癌幹細胞の微小環境（ニッ
チ）が癌幹細胞の動態を制御していることが
示されている。唾液腺悪性腫瘍でも細胞外基
質がニッチとしての作用があることが考え
られ、今後は癌幹細胞だけではなく、ニッチ
としての細胞外基質との関係も解析する必
要がある。 
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