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研究成果の概要（和文）：胃癌組織の分化程度とCD44陽性細胞との間には、 比較的低分化の癌組織には、これらのCD4
4陽性細胞が発現していることが確認された。分化どの高い腸型胃癌においては、CD133陽性細胞もしくはCD44陽性細胞
が、共に発現している割合は、極めて低かった。また、胃癌組織内において、両マーカーは、共発現していることが、
確認された。さらに、胃癌の腹膜播種している患者の腹水の細胞を分離し、詳細に検討したところ、CD133およびCD44
陽性細胞がある一定の割合で存在していることが判明した。ほぼ一定の割合で腹水中に癌幹細胞が存在していると推測
された。

研究成果の概要（英文）：In our data, poorly differentiated gastric cancer was significantly associated 
with CD44 expression. In addition. CD44-positive and CD133-positive cells co localized in some gastric 
cancer tissues. Certain proportion of CD133-positive cells could be seen in as cites of the patients with 
advanced gastric cancer.

研究分野： 消化器内科学
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１． 研究開始当初の背景 
 
われわれは、胃癌患者の胃癌組織内に
おける MCP-1 とそのレセプターであ
る CCR2 の発現が、胃癌組織内の血管
新生および胃癌の予後と有意な相関
が認められることを報告してきた。そ
して、血管内皮細胞を用いた in vitro
の検討でも、MCP-1 刺激により誘導さ
れたCOX-2由来PG E2依存性にCCR2
が発現していることをつきとめた
(Futagami S, et al. Prostaglandins Leukot 
Essent Fatty Acids 2008, 78, 137)。これ
らの一連の研究結果から、我々は胃癌
局所で産生される MCP-1 は、COX-2
の発現および粘膜内 T cell、γδ T cell
などの粘膜免疫を介して、胃癌の増殖
や進展に深く関与していると考えて
いる。一方、最近の報告では、骨髄由
来細胞が H. felis 感染マウスモデルの
胃粘膜内の化生性粘膜である、SPEM 
(spasmolytic polypeptide expressing 
metaplasia)に多数ホーミングしている
ことが判明した (Houghton J, et al. 
Science, 2004, 306, 1568)。この SPEM か
ら胃癌が発生してくることから、胃癌
の一部は骨髄由来幹細胞から生じた
ものであると報告されている。われわ
れは胃癌組織にも間葉系幹細胞がホ
ーミングしているという仮説をたて、
H. pylori 感染胃癌モデルである、H. 
pylori 感染スナネズミを用い、骨髄由
来幹細胞のマーカーの一つである、
CD133陽性細胞がH. pylori感染胃粘膜
や誘導された胃癌組織内に認められ
ることを確認した (Futagami S, et 
al.Digestion 2010, 81, 193-203)。また、
一方で、Takaishi らは胃癌の stem cell 
marker の一つとして CD44 を報告して
いる(Takaishi S, et al. Stem cells 2009, 
27, 1006)。われわれの以前の検討でも、
胃癌組織中には、大量の MCP-1 が産生
され、腫瘍血管新生および COX-2 産生
と有意な相関を認めていたため、
MCP-1 が CD44 および CD133 陽性幹
細胞のホーミングにおける key 
molecule としての役割を果たしている
か今回検証するものである。さらに、
stem cell における ips gene の制御につ
いても検討する。 

 
２． 研究の目的 

 
胃癌患者の腹水中と胃癌組織の双方
において、CD133+/CD44+幹細胞がホ
ーミングするメカニズムとホーミン
グに際し、活性化した CD133+/CD44+
幹細胞における遺伝子発現プロフィ
ールについて今回検証するものであ
る。 

 
３． 研究の方法 

 
胃癌組織および進行胃癌患者の腹水中の
CD133+/CD44+幹細胞の存在を免疫染色や
FACScan 法により確認後に、同部位より SP
細胞および CD133+/CD44+幹細胞の分離・
培養を行う。また、informed consent をとっ
た患者より得た骨髄液からも磁気ビーズ法、
FACScan 法を用いて CD133+/CD44+幹細胞
を分離する。Transwell membrane を用いて、
CD133+/CD44+幹細胞の遊走能を評価し、
各種サイトカインに対する中和抗体を使用
して、ホーミングに重要な役割を果たして
いる master cytokine を明らかにする。刺激
下で活性化した CD133+/CD44+幹細胞の表
面 marker と遺伝子発現プロフィール(特に
ips gene)を FACScan 法および real-time PCR
法をもちいて検証する。さらに、実際の間
葉系幹細胞の腫瘍増殖に及ぼす役割を検討
するため、nude mouse に腫瘍を接種した上
で、各処理した CD133+/CD44+幹細胞の投
与し腫瘍形成に与える影響を検討する。 
 
４． 研究成果 

 
胃癌組織内および腹膜転移を来たした患者
において、癌幹細胞のマーカーである CD44
陽性細胞、CD133 陽性細胞の発現状態を検討
した。 
まず、①胃癌組織の分化程度と CD44 陽性細
胞との相関関係を調べてみると、低分化度の
胃癌組織内においては、CD44 陽性細胞が認め
られることがわかった。 
また、逆に②分化度の高い胃癌組織において
は、CD44 陽性細胞、CD133 陽性細胞ともに発
現している割合は極めて低かった。 
また、③胃癌組織内において、CD44 陽性、
CD133 陽性細胞が共発現していることが確認
できた。さらに、興味深いことに、胃癌の腹
膜播種している患者の腹水を調べ、 
④腹水中の細胞を分離すると CD44, CD133 陽
性細胞が一定の割合で存在していることが
判明した。こうした、癌幹細胞のホーミング
分子機構を調べるために、各種サイトカイン
による刺激により、癌幹細胞の遊走能を検討
したところ、ある一定のサイトカインに特異
的に反応し、これら幹細胞が遊走することが
わかった。我々は、サイトカインに対する中
和抗体を用いた検証でも同じ結果を得てい
る。 
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