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1. 研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに、ヌードマウス皮下移植ヒト胃がん組織系を用

いて、ヒト胃がん幹細胞のマーカーを同定した。またヒト原発胃がん組織を用いて解析し、

ヒト胃がん幹細胞を同定した。更に我々は、ヒト胃がん幹細胞の無血清培養系を確立した。

この培養系で、胃がん幹細胞は幹細胞に特徴的な“sphere”を形成して増殖し、増殖した細

胞はマーカーを発現し、強い造腫瘍性を保持していた。現在この系を用いて、胃がん幹細胞

の造腫瘍性の制御機構を調べている。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We established xenograft lines where human gastric tumor tissues 
maintain their differentiation and tumorigenesis. Using these lines, we identified a marker 
which was specifically expressed by gastric cancer stem cells. We also confirmed that the 
marker was expressed by cancer stem cells which were obtained from newly-dissected 
gastric cancers. Moreover, we established serum-free culture system where gastric cancer 
stem cells proliferate to form spheres, structures specific to stem cells. These 
sphere-forming cells expressed the antigen and were highly tumorigenic. We are now 
examining the mechanism how their tumorigenicity is controlled.  
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１． 研究開始当初の背景 

(1) 従来のがん化学療法剤は、がんが均

質な細胞集団であるとの仮定の下に、がん細

胞の細胞死を指標として開発されてきた。し

かし、このようにして開発されてきたがん治
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療薬では、がんを根治できないのが現状であ

る。この現状を打破するためには、がんは均

質な細胞集団であるという仮定を見直す必

要がある。 

(2) 最近、がんを構成する細胞の中で、

造腫瘍性の高い細胞はごく一部であり、それ

らは、自己複製能と多分化能という、幹細胞

で共通して見られる特徴を持つことが明ら

かになってきた。これらの細胞はがん幹細胞

と呼ばれ、白血病と固形がんの多くで、がん

幹細胞が見いだされている。がん幹細胞を同

定し、それをターゲットとする治療法を開発

すれば、がんの根治が可能となると考えられ

る。 

(3) 胃がんは日本人のがん死亡原因の

第２位（2006 年部位別がん死亡数統計）で、

その根治は緊急の課題であるが、胃がん幹細

胞はまだ同定されていない。がん幹細胞の性

質は試験管内培養すると急速に失われるの

で、これまで一般的には、原発がんから得ら

れた細胞を生体内移植し、細胞が原発がんと

同様な腫瘍を形成する能力があることを指

標として、がん幹細胞が同定されてきた。し

かし日本で行われている胃がん幹細胞の研

究の多くは、胃がん細胞株を用いてなされて

いる。長期間試験管内で継代された胃がん細

胞株は、がん幹細胞とは性質が異なるので、

胃がん幹細胞のモデルとしては不適当であ

る。胃がん幹細胞の研究には、原発胃がんを

使用する必要がある。 

(4) そこで本研究では、原発胃がんの細

胞を用いて、胃がん幹細胞を同定する。この

研究を進めることによって初めて、胃がんの

根治を可能とする新しい治療法が開発でき

ると考えている。 

(5) 我々はこれまでに、以下の点を明ら

かにしてきた。 

① ヒト胃がん株細胞と原発胃がんの

細胞とは、発現する細胞表面抗原が異なる

ので、株細胞は胃がん幹細胞の同定には使

えない。  

② ヒト胃がん幹細胞の同定のために、

ヌードマウス移植ヒト胃がん組織系を樹立

した。我々が樹立したヒト胃がん組織系の

細胞は継代数が少ない（p<5）ときには常に、

原発胃がんと類似した特徴を持つ腫瘍を形

成し、細胞表面抗原のパターンも維持され

ている。この系を用いて胃がん幹細胞を同

定する。 

 
２．研究の目的 

以上のような知見に基づいて、本研究は、ヒ

ト胃がん幹細胞を同定し、その造腫瘍性の制

御機構を明らかにすることを目的とする。予

備的な実験で、NOD-SCID マウスへ移植して胃

がん幹細胞を調べたところ、FACS で分画した

一部の細胞が強い造腫瘍性を保持している

こと、その細胞は CD44 陰性であること、が

明らかになった。今後、造腫瘍性の高い細胞

が特異的に発現する抗原を明らかにして、ヒ

ト胃がん幹細胞を同定する。更に、この細胞

の培養系を樹立して、その性質を解析する。

これらの研究により、胃がん幹細胞をターゲ

ットとする治療法の開発を進める。 

 
３．研究の方法 
(1) ヌードマウス皮下移植ヒト胃がん組織

系を用いて、FACS により分画した細胞を免疫

不全マウスへ移植してその造腫瘍性を調べ

ることにより、ヒト胃がん幹細胞のマーカー

を同定する。多様な胃がん組織系を樹立し、

さまざまなヒト胃がん幹細胞を比較検討す

ることにより、ヒト胃がん幹細胞に共通のマ

ーカーを同定する。 

(2)  ヒト原発胃がんを用いて、上記のマー

カーが胃がん幹細胞で特異的に発現してい

ることを確認する。 



(3)  ヒト胃がん幹細胞が、造腫瘍性を保持

したまま増殖するような試験管内培養系を

確立する。 

(4)  その培養系を用いて、胃がん幹細胞が

造腫瘍性を保持する条件を明らかにし、造腫

瘍性の制御機構を明らかにする。胃がん幹細

胞をターゲットとする新しい治療法の開発

を最終目標とする。 

 

４．研究成果 

(1)  胃がん幹細胞のマーカーを、新たに同

定した。まず、ヌードマウス皮下移植胃がん

組織系を用いて、胃がん幹細胞同定のための

マーカーを検索した。その結果、CD133 や

CD44 はマーカーとしては不適であることが

示された。そこで、これら以外のマーカーを

検索し、新しいマーカーを同定した。原発胃

がん組織を用いて調べた結果、このマーカー

を発現する細胞は強い造腫瘍性を持つが、マ

ーカーを発現しない細胞は造腫瘍性を持た

ないことが明らかになり、このマーカーが有

用であることが示された。 

 

またマーカー発現細胞は常に、原発胃がんに

類似した腫瘍（高分化胃がんからの細胞は高

分化型腫瘍を、低分化胃がんからの細胞は低

分化型腫瘍を）を形成し、形成された腫瘍内

には種々の分化した細胞が見られた。以上の

結果は、このマーカーを発現する細胞の中に、

胃がん幹細胞が存在することを示している。 

(2)  胃がん幹細胞を試験管内で増殖させて、

“sphere”を形成させることに成功した. 

このマーカーを発現する細胞は、がん細胞の

数％程度であり、詳細な解析のためには、こ

の細胞を、試験管内で増殖させる必要がある。

一般的に、がん幹細胞を無血清培養すると、

細胞は造腫瘍性を保持したまま球状塊

（sphere）を形成して増殖し、血清添加培養

条件下では、造腫瘍性を失い、基質に接着し

て敷石状に増殖することが、大腸がんなど

で報告されており、sphere 形成はがん幹細胞

の特徴の一つと考えられている（Nature Rev. 

Cancer, 8, 755-768, 2008）。我々は、原発

胃がんから得られた細胞が、無血清培養条件

下で sphere を形成して増殖することを見い

だした。 

 

 

ヌードマウス皮下移植胃がん組織系から得



られる胃がん幹細胞の一部は、継代しても増

殖性を保持し、sphere を形成した。このよう

な sphere 形成は、マーカー発現細胞でのみ

見られ、非発現細胞では見られなかった。ま

たこれらの sphere 形成細胞は高い造腫瘍性

を保持していた。以上の結果は、胃がん幹細

胞は無血清培養条件下で sphere を形成して

増殖することを示している。今後、この培養

系を用いて、胃がん幹細胞の性質を詳細に解

析する予定である。これにより、胃がん幹細

胞の造腫瘍性の制御機構を明らかにして、こ

の細胞をターゲットとする治療方法の開発

を進めたいと考えている。 
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