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研究成果の概要（和文）：骨髄間葉系幹細胞 (MSC) は、癌組織に動員され癌細胞と相互作用を通じて癌の進展・転移
に関与すると考えられ、がん研究の焦点の一つとなっている。報告者らは、MSCが癌細胞が産生分泌するサイトカインH
MGB1により腫瘍内に誘導され、腫瘍内では腫瘍が分泌するTGFβを多量に含んだECMであるバイグリカンとHMGB1により
幹細胞が維持されることを明らかにした。このような状態は大腸癌では粘液腫状間質として病理組織学的に認識され、
糖尿病合併大腸癌肝転移症例に多く認められる。HMGB1の吸着・中和によるMSC動員阻害は腫瘍増大・転移を抑制し、MS
C標的化の有効性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Bone marrow-derived mesenchymal stem cell (MSC) enhances cancer progression and me
tastasis, which is one of cutting edges of cancer research. We reported that cancer cells-secreted HMGB1 e
mploys MSC into tumors. Their stemness is retained by HMGB1 and TGF-beta-containing biglycan, which is can
cer-derived extracellular matrix. This tissue status is often observed microscopically in diabetes-complic
ated colorectal cancer metastasizing to the liver. Absorbance or neutralization of HMGB1 inhibits employin
g MSC to suppress tumor growth and metastasis. These findings suggest that the targeting of MSC might be a
 promising method against cancer progression.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
癌間質内に存在する紡錘型細胞の形質は癌
研究の注目点の一つであり、線維芽細胞、筋
線維芽細胞、血管内皮細胞、血管周皮細胞な
どが含まれると考えられてきた。近年、幹細
胞生物学が急速な進展を示し、同時に、癌組
織内に骨髄由来細胞が多く分布し、癌の進展
に重要な役割を果たすことが明らかになっ
てきた。当初は骨髄血管内皮前駆細胞が着目
されたが、その後、骨髄由来の間葉系幹細胞
が癌間質に認められるとの報告が続き、その
役割に注目が集まっている。 
 
２．研究の目的 
癌間質内の紡錘型細胞に骨髄間葉系幹細胞
が含まれることが知られるようになり、その
癌の進展への関与と機序に注目が集まって
いる。報告者らも大腸癌間質内骨髄間葉系幹
細胞数が肝転移とよく相関することを見出
している。本研究では、骨髄間葉系幹細胞を
腫瘍内に誘導する走化物質の同定、骨髄間葉
系幹細胞の分化促進因子の同定と分化によ
る腫瘍促進作用の解明、逆に、骨髄間葉系幹
細胞の幹細胞性を維持したままの状態にお
ける腫瘍促進作用の解明を行い、その結果を
もとに、骨髄間葉系幹細胞を標的とする癌制
御法を確立することを目標とする。 
 報告者らは、大腸癌肝転移に相関する新た
な病理組織学的所見の発見に取り組んでい
て、腫瘍間質が小紡錘型細胞に富み、間質粘
液を伴う「粘液腫状間質」を示す症例に有意
に肝転移が多いことに気付いた。このような
「粘液腫状間質」内に見られる紡錘型細胞の
形質を免疫染色で確認すると、CD133 や
Oct3/4といった幹細胞マーカー陽性でCD73
の間葉系マーカー、および、CD13 といった
骨髄細胞マーカーにも陽性である間葉系幹
細胞が疑われるものが多く認められた。この
ことから間葉系幹細胞様間質細胞が大腸癌
の肝転移を促進する作用を有することが強
く考えられた。研究分担者である北台らは骨
髄間葉系幹細胞と癌細胞を混じて動物に投
与したとき有意に転移が促進されることを
報告している。 
 では、骨髄間葉系幹細胞はどのようにして
癌組織に誘導されるのか？癌細胞内で骨髄
間葉系幹細胞は何らかの分化を示し癌の進
展を促進するのか？一方、骨髄間葉系幹細胞
としての形質が癌間質内で確認される以上
幹細胞性を維持した状態で何らかの機能を
果たしていると考えられるがそれは何か？
この骨髄間葉系幹細胞を標的とした治療法
は開発できないのか？本研究はこれらの疑
問に解答を提出することを目的としている。 
 近年、癌における間葉系幹細胞の役割は癌
研究の焦点の一つとなっており、PubMedを
mesenchymal stem cellと cancerのキーワ
ードで検索すると 2010年のみで 330を超え
る文献がヒットする。癌間葉系幹細胞研究は
大きく２つの流れに分けられる。一つは

Epithelial-mesenchymal transitions（EMT) 
との関連からの研究、もう一方が癌に動員さ
れた骨髄由来間葉系幹細胞の研究である。癌
間質内の紡錘型細胞の一部は EMTによる癌
細胞に由来すると考えられ、EMT を生じた
癌細胞は癌幹細胞としての形質を有すると
考えられている。このような EMTは癌の進
展・転移、薬剤耐性に強く関連すると考えら
れている。これに対し、骨髄由来間葉系幹細
胞は癌組織内に遊走・移行し、癌間質内に到
達し、そこで何らかの役割を果たしている。 
 本研究では、骨髄内の間葉系幹細胞を活性
化し、骨髄から癌組織へと誘導する遊走因子
の同定とその抑制法の発見、および、骨髄由
来間葉系幹細胞の癌組織における役割を血
管新生、宿主癌免疫の抑制、癌幹細胞への影
響と癌幹細胞からの影響という観点から解
明し、それらの阻害薬を創薬する基礎的発見
を行うことを研究の到達点と考えている。と
くに、骨髄間葉系幹細胞遊走因子の報告は乏
しいが、報告者らはHMGB1をはじめとする
癌細胞により分泌されるサイトカインが骨
髄間葉系幹細胞に走化作用を有することを
見出し学会報告している。癌間質内の骨髄由
来間葉系幹細胞の役割として特に注目され
るのが、骨髄由来間葉系幹細胞が癌幹細胞の
stemnessの維持や EMT/METを制御する幹
細胞ニッチェの形成に関与するというもの
である。一方、癌細胞が癌間質内の骨髄由来
間葉系幹細胞を教育し転移関連腫瘍間質の
形成をもたらすとの仮説もある。報告者らも
癌による転移標的臓器への preconditioning
を報告している。本研究では、これの知見を
考慮しつつ骨髄由来間葉系幹細胞を中心と
する癌間質の微小環境を解明し、骨髄由来間
葉系幹細胞を標的とする癌進展・転移制御法
を開発する。 
 
３．研究の方法 
本研究の 3本の柱は、①骨髄間葉系幹細胞を
腫瘍内に動員する機序の解明、②腫瘍内にお
いて骨髄間葉系幹細胞の幹細胞性を保持す
る機序の解明、および、③として①②を標的
とする治療法の考案とその可能性の検討で
ある。 
 ①では、骨髄間葉系幹細胞に作用を有する
サイトカイン、増殖因子等の同定のため、DNA
アレイを用いた網羅的解析を行い、有望な因
子を選択する。骨髄間葉系幹細胞細胞株をこ
れらの因子で処理した時の増殖、幹細胞性、
間葉系分化マーカーの発現を検討する。また、
浸潤アッセイにより走化性の有無を検討す
る。さらには、骨髄を標識細胞に置換したマ
ウスを用いた、走化因子浸透スポンゼルの皮
下移植による in vivo での走化性確認、走化
因子産生皮下腫瘍形成による走化性の検討
を行い、走化因子の抗体による中和、ノック
ダウンによる発現抑制、受容体の阻害やノッ
クダウンなどによる骨髄間葉系幹細胞動員
抑制の有無を検討する。 



 ②では、①で検討した因子の中で走化性を
示さないが幹細胞性の保持・分化抑制に関連
する因子を抽出し検討を行う。これとは別に、
すでに骨髄間葉系幹細胞を多く含むことを
明らかにした大腸癌における粘液腫状間質
内に含まれる因子を検討し、上記の因子との
オーバーラップの有無を検討する。この幹細
胞性保持因子についても保持因子の抗体に
よる中和、ノックダウンによる発現抑制、受
容体の阻害やノックダウンなどによる骨髄
間葉系幹細胞分化抑制の有無を検討する。 
 ③では、①②に示したような各因子を標的
とする治療実験を in vitro、in vivo で行う
とともに、すでに腫瘍内骨髄間葉系幹細胞数
に影響を与えることを見出している脂肪酸
を用いた実験を行う。すなわち、食餌として
このような脂肪酸を投与した時の骨髄間葉
系幹細胞の腫瘍内での変化、投与スケジュー
ルとの関係を検討する。また、このような脂
肪酸に特異的なマイクロRNAについても同定
を試みる。 
 
４．研究成果 
１）間葉系幹細胞が癌の進展転移に関与する
ことが最近明らかにされてきた。一方、間葉
系幹細胞の動員・分化などを制御する因子に
ついては明らかではない。われわれは、癌に
おける間葉系幹細胞の関与についてその制
御因子の観点から検討を行った。 
 癌細胞が分泌する因子の中で骨髄間葉系
幹細胞に作用するものを検討するため、CT26
マウス皮下腫瘍系において間葉系細胞の移
行が高度であったリノール酸処理と無処理
で癌細胞における遺伝子発現プロファイル
の変化を DNA アレイにて検討した。すると、
TGFα、TGFβ、HMGB1 などが抽出された。HMGB1
は癌細胞から分泌され RAGE を受容体とし
MAPKやNFｋBを活性化することが知られてい
る。間葉系幹細胞細胞株（MSC）を HMGB1 処
理すると増殖促進が認められる。MSC は RAGE
を発現しており、低濃度 HMGB1 処理では
ERK1/2リン酸化が亢進しCD44、nucleostemin 
(NS)、CD73 の発現は保たれていた。これに対
し、高濃度 HMGB1 で処理すると ERK1/2 とと
もに p38 リン酸化が亢進し、CD44, NS の発現
は低下する。さらに、経時的に癌関連線維芽
細胞マーカーである SMA、TSP-1 発現の誘導
が認められた。ERK1/2・p38リン酸化及びSMA、
TSP-1発現誘導は RAGE siRNA 処理により抑制
された。HMGB1 を用いた走化アッセイを行う
と、MSC の移動が促進された。HMGB1 を浸透
させたスポンゼルを BALB/c マウス皮下に埋
め込み、ゼル内に侵入する細胞を検討すると、
24 時間後には間葉系幹細胞マーカー陽性細
胞が認められ、その後、経時的に癌関連線維
芽細胞マーカー陽性細胞が増加した。埋め込
み後、HMGB1 抗体を投与するとゼル内への侵
入細胞数は減少した。CT26 マウス大腸癌細胞
を BALB/c マウス皮下に接種し生成した皮下
腫瘍内に浸潤する間葉系幹細胞マーカー陽

性細胞・癌関連線維芽細胞マーカー陽性細胞
を検討すると、HMGB1 抗体投与により両者は
減少した。しかし、CD34・CD133 陽性細胞数
に有意な変化は認められなかった。マウス骨
髄細胞を採取しHMGB1を用いた走化アッセイ
を行い、移動した細胞のマーカーを検討する
と、ほとんどが間葉系幹細胞マーカー陽性で
あり、造血系幹細胞マーカー陽性細胞はごく
少数であった。 
 この系を用いて、腹腔内に 2本鎖 DNA 結合
鉄磁性体マイクロ分子を投与したところ、血
漿中 HMGB1 濃度は 12%に減少し、腫瘍内に移
行した骨髄間葉系幹細胞も 18%に減少した。
このHMGB1吸着除去システムを１回／週行っ
たところ、皮下腫瘍系では腫瘍増大は 3週後
には 24％に抑制された。また、脾内接種によ
る肝転移系では、接種時から 3日間 HMGB1 吸
着除去システムを施行したところ、転移数は
9％に減少した。このように、HMGB1 旧チャッ
ク除去が癌の進展抑制に著効を示した。 
２）大腸癌において、粘液腫状の間質を伴う
症例が見られ、間質内紡錘型細胞における
CD133 陽性細胞の増加、肝転移との相関が認
められることを報告してきた。今回、われわ
れは、この間質の性質について検討を行った。
Biglycan (BG)は TGFβ3型受容体ともいわれ
る TGFβ結合性ムコ多糖体であり細胞間マト
リックスの成分として知られる。この BG の
大腸癌間質における産生を 50 例の大腸癌に
ついて免疫染色を用いて検討した。BG の発現
は 38 例(76%)に見られ、stage との間に相関
が認められた。大腸間質を、粘液腫型と通常
型の 2型に分類し、BG 発現との関連を検討す
ると、粘液腫型では全例に BG 発現が認めら
れたのに対し、通常型では 24 例(67%)に見ら
れ粘液腫型で有意に高かった。骨髄間葉系幹
細胞マーカーとしても知られる CD73 陽性の
間質内紡錘型細胞数を測定すると、間質内 BG
発現と相関が見られ、stage D, 粘液腫型間
質症例で有意に高かった。また、BG 発現領域
では CD73 陽性細胞も多く認められた。この
ように、大腸癌の粘液腫状間質では BG が高
レベルに含まれており、BG に結合した TGFβ
が骨髄間葉系幹細胞の維持に関与すること
が示唆された。この粘液腫状間質の頻度を糖
尿病合併大腸癌・非合併大腸癌で比較すると、
糖尿病合併大腸癌で有意に多く認められた。
HMGB1 は糖化促進に伴い分泌が増加し、骨髄
間葉系幹細胞の動員をもたらしていると考
えられた。このことから、骨髄間葉系幹細胞
の大腸癌への動員は、大腸癌の糖尿病におけ
る悪性形質獲得機序の一つと考えられた。 
３）リノール酸(LA)やエライジン酸(EA)など
の生理活性を有する脂肪酸が、大腸癌の転移
を促進することをすでに報告して来たが、今
回はこれらの脂肪酸と腫瘍内の幹細胞への
影響をマウス皮下腫瘍モデルを用いて検討
した。CT26マウス大腸癌細胞を同系のBALB/c
雄性マウス皮下に接種し、その後週１回 1mg/
マウスの LA、EA または溶媒の 50%エタノール



を胃内投与し4週後に安楽殺し腫瘍を検討し
た。体重や主腫瘍径は群間に有意差はなかっ
たが、総腫瘍重量および転移は EA 群、LA 群、
対照群の順に多かった。また、1 回の経口投
与で EA では幹細胞のマーカーである血中
nucleostemin mRNA レベルが上昇していた。
Oct3/4 陽性 CT26 細胞は EA 群・LA 群ともに
対照群を上回ったが、CD133CT26 細胞は LA で
最も多かった。Oct3/4・CD73 陽性、CD133・
CD73 陽性間質細胞（=骨髄間葉系幹細胞）は、
LA 群、EA 群、対照群の順に多く見られた。
EA 群では、リン酸化 EGFR レベルおよび MIB1 
index は他群より亢進していた。このように、
間欠的に摂取される脂肪酸が腫瘍内の癌幹
細胞および骨髄間葉系幹細胞に影響を与え
ることが示唆された。さらに、の報告も見ら
れ一定しない。われわれは、マウス皮下腫瘍
モデルを用いてICRと高脂肪食や高トランス
脂肪酸食などの食事内容が腫瘍進展にもた
らす影響について検討した。CT26 マウス大腸
癌皮下腫瘍モデルに週 1 回 24 時間飲水のみ
のICRとし4週間施行した。また、食餌はCE-2
食(C 群)と 10％エライジン酸食(E 群)を用い
た。腫瘍重量および MIB1 陽性癌細胞は EI 群
＞E 群＞CI 群＞C 群の順に高かった。CD133
陽性、NS 陽性癌細胞の経時的変化を検討する
と、ICR－では有意な変動は認められなかっ
たが、ICR＋では ICR 後の食事再開後 1 日目
にピークを有する NS 陽性癌細胞の増加が CI
群・EI 群に見られ、EI 群で有意に高かった。
これに対し、CD133 陽性癌細胞は ICR 中に軽
度増加したが ICR 後に正常に回復した。12 週
まで ICR サイクルを繰り返すと、EI 群では
NS 陽性癌細胞が徐々に増大した。以上のよう
に、間欠的カロリー制限は食物中のがん幹細
胞作動性物質の作用を増強し、がん促進効果
を示す可能性が示唆された。 
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