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研究成果の概要（和文）：腫瘍幹細胞は放射線療法や化学療法に耐性の一群の細胞で、腫瘍の転移や再発の原因になる
とされている。本研究では、腫瘍幹細胞の動態を解明する目的で、様々な腫瘍における腫瘍幹細胞を解析した。悪性リ
ンパ腫の一種であるホジキンリンパ腫では、小型単核の細胞の中に腫瘍幹細胞としての性格をもつものがあり、この一
群の細胞では活性酸素除去能力が高かった。またリンパ球形質細胞性リンパ腫では、Bリンパ球、形質細胞いずれのマ
ーカーも発現しない一群の細胞が腫瘍幹細胞としての性格をもつことを明らかにした。子宮内膜癌では、腫瘍幹細胞の
数を制御する因子としてTGF-betaシグナルが重要な役割を果たすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cancer stem cells (CSCs) are supposed to cause metastasis and recurrence of tumors
, because these are restant to various therapies. Here, we analyzed CSCs in various tumors. In Hodgkin lym
phoma, small cells with single nucleus were CSCs, which expeled efficiently reactive oxygen species (ROS).
 In lymphoplasmacytic lymphoma, tumor cells with no expression of B lymphocyte and plasma cell markers wer
e CSCs, because these non-expressing cells yielded B lymphocyte marker-positive and plasma cell marker-pos
itive cells. These non-expressing cells were resistant to anti-cancer drugs and eliminated ROS. Moreover, 
in endometrioid adenocarcinoma, aldehyde dehydrogenase (ALDH) high cells, which were revealed to be CSCs, 
were regulated by TGF-beta signal. The inhibition of signal increased ALDH-hi population, and the addition
 of TGF-beta stimulator reduced ALDH-hi. These results suggested that CSCs were present in various tumors,
 and their regulation will be necessary for anti-tumor therapies.
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１．研究開始当初の背景 
 
  腫瘍幹細胞は、化学療法や放射線療法に
耐性をもつ一群の腫瘍細胞で、腫瘍の再発や
転移の原因となることが知られている。腫瘍
幹細胞は、非腫瘍幹細胞を産生するが、非腫
瘍幹細胞からは腫瘍幹細胞は生じないと、研
究開始当初は考えられていた。また、腫瘍幹
細胞は、急性白血病、脳腫瘍、乳癌、膵癌、
大腸癌などでは報告されていたが、リンパ腫
や肺癌、子宮内膜癌での確たる報告はなかっ
た。さらに、腫瘍幹細胞を特徴づけるマーカ
ーの発現制御に関与する因子についても、ほ
とんど知られていなかった。 
 
２．研究の目的 
 
  本研究では、それまで腫瘍幹細胞の報告
のある臓器由来の腫瘍以外で、腫瘍幹細胞的
な性格をもつものがあるか、また、そのよう
な性格をもつ細胞群があれば、その制御はど
のようになっているか、腫瘍幹細胞を特徴づ
けるマーカーの発現制御はいかに行われて
いるかを検討することを目的とした。 
  これまで、多くの抗腫瘍療法が開発され
ているが、完全に腫瘍を駆逐するには到らな
い療法が大変である。腫瘍の根源的な役割を
果たす腫瘍幹細胞を解析し、その制御機構を
解明することは、これまでにはなかった抗腫
瘍療法の開発につながるものと考える。 
 
３．研究の方法 
 
  これまで、肺腺癌細胞株を用いて、核内
レセプタータンパク質である NR0B1 が、腫瘍
幹細胞が濃縮される分画である side 
population で高発現していること、NR0B1 陽
性腫瘍細胞は抗癌剤に対する耐性をもつこ
と、NR0B1 陽性腫瘍細胞の多い肺腺癌症例で
は予後不良であることを明らかにしていた。
そこで、NR0B1 を制御する因子として、PPARg
を検討した。PPARg と NR0B1 の相互作用を免
疫沈降法で調べ、更に免疫染色にて、PPARg
の発現を臨床検体で検討した。 
  アルデヒド脱水素酵素（Aldehyde 
dehydrogenase, ALDH）活性の高い一群の細
胞が腫瘍幹細胞としての性格をもつことが、
乳癌を中心に報告されていた。そこで、子宮
内膜癌について、ALDH 活性の高い腫瘍細胞を
多く含む症例の予後を検討し、さらに細胞株
で ALDH 活性の高い分画の抗癌剤に対する耐
性、浸潤能を調べた。また、ALDH をコードす
る遺伝子の発現調節機構を、プロモーター領
域に対するルシフェラーゼアッセイで検討
し、ALDH 遺伝子の発現を正に制御する転写因
子を調べた。また、免疫染色にて、子宮内膜
癌を検討し、ALDH 陽性腫瘍細胞と相反する発
現パターンを示す因子についても調べた。 
  リンパ腫は、最も早く腫瘍幹細胞の存在
が提唱された急性白血病と同じ血液系の腫

瘍であるにも関わらず、腫瘍幹細胞の存在が
明らかにされていない腫瘍群である。そこで、
まず最も多い組織型であるびまん性大細胞
性リンパ腫について、ALDH 活性のある細胞が
存在するか検討した。次に、比較的多い組織
型であるホジキンリンパ腫について、腫瘍幹
細胞的な性格をもつ細胞が存在するか、腫瘍
細胞株を用いて検討した。具体的には、ホジ
キンリンパ腫細胞株には、大小様々な大きさ
の腫瘍細胞が含まれるため、限界希釈を行い、
どの大きさの細胞が最も増殖力をもつか、ま
た、どのような大きさの細胞を産生するか検
討した。さらに、活性酸素除去能力について、
ALDH 活性についても検討し、抗癌剤に対する
耐性も調べた。また、比較的稀な組織型であ
るが、リンパ球形質細胞性リンパ腫について、
FACS を用いて Bリンパ球、形質細胞マーカー
をもつ細胞と持たない細胞にわけ、どの細胞
が腫瘍幹細胞としての性格を有するかも検
討した。 
 
４．研究成果 
 
  肺腺癌細胞株において、NR0B1 と PPARg
は互いに相互作用することが、免疫沈降法に
より明らかとされた。また、NR0B1 は PPARg
の機能に対して、負に作用していた。実際、
臨床検体において、NR0B1 のみを高発現する
症例と、NR0B1 と PPARg をともに発現する症
例を比較した場合、PPARg と NR0B1 の両者を
有する症例の方の予後が良好であった。この
結果は、腫瘍幹細胞マーカーの一つである
NR0B1 と PPARg が相反することより、PPARg
の作用を増強することで、腫瘍幹細胞が抑制
される可能性を示唆する。 
  子宮内膜癌において、ALDH を免疫染色に
て検討すると、一部の腫瘍細胞が陽性像を示
した。細胞株では、ALDH 活性の高い一群の細
胞があり、FACS にて単離して検討したところ、
抗癌剤に対する耐性が高く、運動能も浸潤能
も高いことがわかった。ALDH 活性の高い症例
では、予後不良であり、リンパ節転移を示す
症例が多かった。 
  ALDH 遺伝子のプロモーター領域の検討
より、子宮内膜細胞株において、NF-Y 転写因
子が ALDH 転写活性を正に調節していること
がわかった。NF-Y は３個のサブユニットで形
成されているが、その中でも機能制御ユニッ
トである NF-YA を調べたところ、２個のアイ
ソフォームがあることがわかった。短いアイ
ソフォームが ALDH 活性の高い細胞では高頻
度に発現しており、長いアイソフォームと比
較して ALDH 遺伝子の転写活性化能が高かっ
た。NF-YA の alternative splicing により、
アイソフォームの比率が変化し、それにより
ALDH 遺伝子の発現調節が行われていること
が示唆された。 
  子宮内膜癌において、ALDH 活性の高い領
域と相反するパターンで、TGF-beta シグナル
刺激因子が発現していることがわかった。こ



の結果は、TGF-beta シグナルが子宮内膜癌で
はALDH活性を負に制御していることを示す。
そこで、TGF-beta シグナルを伝達する因子で
ある Smad2/3 を免疫染色すると、ALDH 活性の
弱い部分で Smad2/3 が活性化していること、
逆に ALDH 活性の高い部分では Smad2/3 の活
性はほとんど見られないことが明らかとな
った。ユビキチンの結合している ALDH を調
べることで、TGF-beta シグナルは、ALDH タ
ンパク質の分解を促進していることがわか
った。上述のように、子宮内膜癌では転写レ
ベルで ALDH 活性が制御されているが、それ
以外にもタンパク質分解レベルでも制御さ
れていることがわかった。 
  ホジキンリンパ腫は、大型の Reed 
Sternberg 細胞が存在することが特徴である。
しかし、ホジキンリンパ腫細胞株を検討した
ところ、大型細胞ではなく、小型単核細胞が
抗癌剤に対する耐性をもち、活性酸素を除去
する能力も高いことがわかった。これらの細
胞では、活性酸素除去に関与する多くの遺伝
子群の転写を制御する FoxO3a の発現が高い
こともわかった。ホジキンリンパ腫臨床検体
で、FoxO3a 陽性細胞は、単核の腫瘍細胞であ
り、実際の臨床検体で腫瘍幹細胞が描出でき
る可能性が示唆された。さらに、他のリンパ
腫で FoxO3a 陽性腫瘍細胞を検討したが、び
まん性大細胞性リンパ腫では、ほとんど
FoxO3a 陽性細胞はみられなかった。これは多
くのびまん性大細胞性リンパ腫で FoxO3a を
コードする遺伝子の領域が欠失されている
からで、リンパ腫でもそのサブタイプにより、
腫瘍幹細胞のマーカーが異なることが示唆
された。 
  比較的稀な組織型であるが、リンパ球性
形質細胞性リンパ腫は、B リンパ球と形質細
胞マーカーの両者が陽性となるリンパ腫と
して知られている。このリンパ腫の細胞株を
用いて、B リンパ球マーカーと形質細胞マー
カーの発現を調べたところ、全体の約１割で、
両者のマーカーともに発現しない集団が存
在することがわかった。そこで、この集団を
FACS により単離し検討したところ、抗癌剤に
対する耐性があり、活性酸素除去能も高く、
他の Bリンパ球マーカー陽性、形質細胞性マ
ーカー陽性の腫瘍細胞を産生することがわ
かった。このことは、リンパ球性形質細胞性
リンパ腫において、B リンパ球のマーカーも
形質細胞のマーカーも持たない未熟な腫瘍
集団があり、これが腫瘍幹細胞としての性格
をもつことを示す。 
  以上の結果より、様々な腫瘍において、
抗癌剤に対して耐性をもち、放射線療法の実
際のエフェクターである活性酸素を除去で
きる一群の腫瘍細胞が存在し、腫瘍の再発の
一因となっていることがわかった。 
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〔図書〕（計 ０件） 
 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況 
 
特になし 
 
○取得状況 
 
特になし 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.med.osaka-u.ac.jp/pub/molpat
h/index.html 
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