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研究成果の概要（和文）：　固形癌幹細胞マーカーCD44に着目し、種々のCD44発現量の異なる胃癌、大腸癌細胞株を実
験に用いた。CD44高発現するHCT116, HT-29の過酸化水素による細胞死誘導されやすさ、細胞内活性酸素種量は、常酸
素条件、低酸素条件間で有意差を認めなかった。急性前骨髄性白血病の分化誘導剤オールトランスレチノイン酸はHCT1
16, HT-29に活性酸素種を介し細胞死を誘導したが、細胞分化には影響を認めなかった。
　食道癌臨床検体では、食道癌において正常食道粘膜よりガレクチン-7発現低下傾向にあった。ガレクチン-７発現の
エピジェネティック制御を中心に検討中である。

研究成果の概要（英文）：Gastrointestinal cell lines expressing several amount of CD44, an important 
marker for cancer stem cell, were investigated. There was no difference in susceptibility of hydrogen 
peroxide-induced cell death and intracellular reactive oxygen species (ROS) between normoxia and hypoxia 
in HCT116 and HT-29 that express higher levels of CD44. All-trans retinoic acid, a clinically effective 
inducer of differentiation in acute promyelocytic leukemia cells, induced cell death by increasing 
intracellular ROS but had no effect on differentiation in these cell lines.
Expression of galectin-7 was lower in cancer cells than non-cancer tissues in clinical esophageal cancer. 
The epigenetic regulation of galectin-7 expression is under investigation.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 CD44 は消化器癌等の幹細胞マーカーと考

えられているが、最近 CD44variant が細胞

内抗酸化物質グルタチオン代謝を制御する

ことで薬剤抵抗性を生じる可能性について

報告された (Ishimoto et al. Cancer Cell 

2011)。細胞内の酸化還元（レドックス）環

境は、グルタチオン系とチオレドキシン系に

より制御されている。レドックス制御蛋白が、

抗癌剤、放射線治療の抵抗性に関与するため、

特に抗癌治療抵抗性を示す幹細胞の特徴を

規定する可能性が予想される。ストレスによ

り誘導されるガレクチン-7 は抗癌剤感受性

を増強する。急性前骨髄性白血病の分化誘導

療法剤オールトランスレチノイン酸(ビタミ

ン A 誘導体)はグルタチオンを酸化すること

より抗癌剤耐性を回復する可能性が予想さ

れる。 
 
２．研究の目的 
 固形腫瘍における抗癌剤治療抵抗性解明

のため、腫瘍幹細胞の腫瘍微小環境、特に慢

性炎症、低栄養、低酸素環境における、スト

レス誘導蛋白、レドックス制御蛋白の関与を

明らかにし、レドックス制御による癌治療の

可能性を追求することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 消化器癌細胞株を用いて、CD44 発現の程
度、細胞内レドックス環境と抗癌剤耐性に及
ぼす影響について、常酸素条件に加え、固形
腫瘍の微小環境である低酸素条件でも検討
した。常酸素／低酸素培養系で酸化ストレス
状態における細胞内レドックスをフローサ
イトメータで検討した。 
 レチノイン酸添加によりCD44発現幹細胞
が非幹細胞への分化誘導と抗癌剤感受性回
復の可能性を検討した。 
 食道癌臨床検体より Total RNA を抽出し、
ストレス誘導性蛋白であるガレクチン-7 発
現を real-time PCR で検討し、その発現制御
メカニズムを検討した。 
 
４．研究成果 

 幹細胞マーカー CD44 を高発現する

HCT116, HT-29 大腸癌細胞株では酸化スト

レスモデルとして過酸化水素による細胞死

誘導されやすさ、フローサイトメータで計測

した細胞内活性酸素種量は、常酸素条件、低

酸素条件間で有意差を認めなかった。 

 オールトランスレチノイン酸は、HCT-116, 

HT-29 に活性酸素種を介し細胞死を誘導し

たが、細胞分化には影響を認めなかった。ま

たその影響は常酸素条件、低酸素条件間で有

意差を認めなかった。 

 食道癌臨床検体より total RNAを抽出した。

real-time PCR 法で検討した結果、食道癌に

おいて正常食道粘膜よりガレクチン-7 は発

現低下傾向にあることを明らかにした（癌学

会 2012 発表）。ガレクチン−７発現調整メカ

ニズムを調べる目的で、食道癌臨床検体より

ゲノム DNA を抽出し、エピジェネティック

制御、特にプロモーターメチル化の関与を検

討中である。 

 現時点で細胞内グルタチオンが癌幹細胞

のCD44により制御され抗腫瘍剤抵抗を示す

ことが示唆されているが、他のレドックス制

御因子が癌幹細胞の機能制御に関する直接

的エビデンスは示せていない。ストレスで誘

導され抗腫瘍活性に影響するガレクチン-7

発現制御機構が明らかになれば食道癌の発

癌機構や抗腫瘍活性制御につながる可能性

がある。 
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