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研究成果の概要（和文）：胃癌および食道癌における腫瘍幹細胞と間質細胞の関係を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：interaction between cancer stem cells and mesenchymal cells in 
esophageal and gastric cancer 
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 
食道癌や胃癌をはじめとする消化器癌にお
いては手術を中心とて化学療法や放射線療
法を組み合わせた集学的治療の進歩によっ
てもいまだに進行再発症例の予後は不良で
あり最新の腫瘍生物学の知見に基づいた新
たなる治療法の開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
消化器癌における腫瘍幹細胞と骨髄由来細
胞との相互作用による腫瘍幹細胞の制御機
構の解明 
 
３．研究の方法 
食道癌および胃癌症例における原発巣およ
び転移巣切除標本における腫瘍幹細胞およ
び骨髄間葉系幹細胞マーカーの発現を検討
し、p75NTR、CD44、IL-4、IL-6 およびマ
イクロアレイにて探索する新規標的分子に

対する分子伝達経路阻害による転移抑制効
果を免疫不全マウスへの腫瘍細胞および骨
髄由来相棒の移植実験によって示す。 
４．研究成果 
食道癌幹細胞について、免疫組織化学および
フローサイトメトリーを用いた検討から食
道扁平上皮癌において ALDH-1 が p75NTR
陽性細胞に含まれる少数分画で発現してい
ることを確認した。食道癌組織標本を用い
p75NTR 陽性および陰性症例における
miRNA の発現をマイクロアレイを用いて検
討したところ、陽性症例において高発現して
いるものとして幹細胞関連 miRNA として報
告されている Let7  や mir143 とともに
mir1247 が新規に抽出され、陽性症例におい
て低発現なものとして mir203 や mir634 が抽
出された。さらに食道癌細胞株を用いて
p75NTR 高発現株（KYSE790）および低発現株
（KYSE50）における上記 miRNA の発現変動を
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確認した。さらに ALDH-1 陽性症例で強発現
しているmiRNAとしてLet7や mir371、mir181
に加えて新規にmir943やmir887 が抽出され
た。現在、ベクター導入によってこれら miRNA
の発現を制御した食道癌細胞株を作製し発
癌や転移に関わる機能解析を進めている。 
胃癌幹細胞について、胃癌切除検体から作
製した組織アレイを用いて幹細胞マーカー
（p75NTR、CD44、ALDH-1、LGR5、CD133）の
発現を検討し ALDH-1 が有用である可能性
を示した。ヒト胃癌切除組織および胃癌細胞
株 MKN45 および NUGC4 において CD44/ALDH-1
供発現細胞が存在することを確認しており、
現在ヒト胃癌細胞株を用いて CD44/ALDH-1供
発現細胞の分離および幹細胞形質の解析を
進めている。さらにヒト胃癌細胞株 MKN45 お
よび NUGC4をヒト胃癌切除標本から採取した
線維芽細胞とともに免疫不全マウス皮下お
よび腹腔内へ移植したところ、胃癌細胞株単
独移植群に比べて供移植群でより大きな腫
瘍 を 形 成 し 、 免 疫 組 織 学 的 検 討 で は
ALDH-1/CD44 供発現細胞および alpha SMA 陽
性 CAF の増加を認めた（未発表）。また間葉
系幹細胞マーカー（STRO-1、vimentin、
alphaSMA ） の 発 現 を検 討 し 癌部 で の
alphaSMA 発現亢進を示した（未発表）。骨
髄由来間葉系幹細胞 MSC を培養し腫瘍細胞
との相互作用について免疫不全マウスへの
移植実験によって確認中である。 
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