
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０６

若手研究(B)

2014～2012

がん幹細胞における放射線感受性の分子生物学的探究

Cancer stem cell and radiosensitivity.

１０４３３９９７研究者番号：

茂木　厚（Motegi, Atsushi）

独立行政法人国立がん研究センター・東病院・医員

研究期間：

２４７９１３４１

平成 年 月 日現在２７   ６ １７

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：がん幹細胞が放射線感受性に及ぼす影響を明らかとするため、頭頸部癌を対象に研究を行っ
た。がんセンター東病院で根治的放射線治療を施行された中咽頭癌症例の生検標本を用いて、免疫組織学的にがん幹細
胞マーカーとHPV感染を反映するp16蛋白の発現と、治療効果の相関について検討した。局所領域制御率は、がん幹細胞
マーカー発現が治療成績に有意に相関していた。また、p16との組み合わせで予後不良群を検出可能であった。その結
果を踏まえ、現在ヒト食道癌細胞株を用いた照射実験で、がん幹細胞マーカーの発現(蛍光抗体法やwestern blotting
法)と放射線照射後の生残率の相関に関しても追加で検討を進めている。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the correlation between cancer-stem-cell marker expression and tumor 
radiosensitivity, immunohistochemical analysis in head and neck cancer was performed. Expression of 
cancer-stem-cell marker CD44 and p16, the surrogate marker of HPV infection, in oropharyngeal cancer were 
investigated retrospectively. The impact of protein expressions on treatment outcomes were also 
investigated. The loco-regional control rates of the patient with CD44 expression was significantly worse 
than those without CD44 expression. And moreover, the combined analysis of CD44 and p16 showed that 
patients with CD44 negative and p16 positive expression had the best treatment outcomes, and those with 
CD44 positive and p16 negative expression had the worst treatment outcomes. This result might indicate 
that cause of tumorigenesis can affect cancer-stem-cell marker expression in oropharyngeal cancer.

研究分野：放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、癌治療における放射線治療は発展を続
けている。従来は根治が困難であった癌種に
おいても、強度変調放射線治療などの照射技
術や抗癌剤の進歩により、良好な治療成績が
得られつつある。しかし、膠芽腫など、最新
の放射線治療技術や、化学療法を用いても、
治療抵抗性で制御困難な癌腫も多数存在し
ている。また、肺癌、頭頚部癌の一部や食道
癌など、放射線感受性が比較的高く、早期で
あれば比較的高い確率で根治を期待できる
癌腫も、進行し腫瘍体積が増大すると、制御
率が低下することが知られている。これは、
腫瘍細胞の絶対数が多く殺傷しなければな
らない細胞数が多いことに加え、腫瘍増大に
伴う腫瘍細胞の高悪性度能の獲得により、治
療への抵抗性が増すこともその一因と考え
られる。腫瘍制御には、基本的に腫瘍細胞の
完全な消滅が必要とされるが、治療終了時に
腫瘍の残存を認めたり、一時的に腫瘍消失が
得られても、治療後早期、あるいは遅発性の
転移再発を生じる事があり、後者の場合は、
臨床的に検出できないレベルで腫瘍細胞が
残存していると推察される。強力な治療に関
わらず、最終的に残存する腫瘍細胞は、一定
の治療抵抗性を有すると見なすこともでき、
これらは例えば突然変異や細胞増殖因子受
容体の過剰発現などにより、治療ストレスに
適応して生存を図っていると考えられてき
た。腫瘍の治療抵抗性やその獲得のメカニズ
ムを解明することは、癌治療において重要な
課題となっている。放射線治療の分野におい
て、がん幹細胞の概念を導入すると、腫瘍制
御には全てのがん幹細胞を放射線照射で殺
傷する必要がある、ということになる。これ
まで、放射線治療の成功の可否は、宿主の全
身状態や腫瘍体積のみならず、腫瘍細胞の放
射線感受性にも依存する、とされてきた。が
ん幹細胞の制御が腫瘍制御に不可欠である
とすれば、放射線治療における腫瘍の治療抵
抗性とは、がん幹細胞の放射線治療抵抗性と
いうことになる。がん幹細胞が放射線感受性
に及ぼす影響について検討することで、最終
的にはがんの治療成績の向上につながる研
究が可能になると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
がん幹細胞の放射線感受性や、生物学的な
放射線応答を明らかにする事を目的に研究
を行う。また、すでに数多くの癌腫におい
て、臨床検体中にがん幹細胞マーカーが発
現することが知られている。がん幹細胞マ
ーカーの発現した細胞が、必ずしも全てが
ん幹細胞ということにはならないが、がん
幹細胞マーカー発現の検討は一部の癌腫を
対象に検討が進められている。そのことを
踏まえ、がん幹細胞マーカーの発現が、放
射線感受性に与える影響についても検討す

る。 
 
３．研究の方法 
 
種々の細胞株を用いて、がん幹細胞、非幹
細胞の分離を試み、それぞれの放射線感受
性を比較検討する。また、がん幹細胞にお
ける照射後の DNA 損傷とその回復を経時的
に観察する。これによりがん幹細胞と非幹
細胞の相違とその機序を明らかにする。併
せて照射による細胞周期進行、アポトーシ
スなどの細胞死の形態や頻度に両者に相違
があるかどうかも検討する。照射で誘導さ
れる細胞死や細胞周期進行に関わる分子や
活性化を解析し、放射線感受性に相違に重
要な役割を果たしている分子をピックアッ
プする。まずは、実際に放射線治療を施行
された症例の臨床検体を用いて、がん幹細
胞マーカーの発現が、放射線感受性に与え
る影響について検討した。 
 
４．研究成果 
 
まず、がん幹細胞が放射線感受性に及ぼす影
響を明らかとするため、頭頸部癌を対象に研
究を行った。がんセンター東病院で根治的放
射線治療を施行された中咽頭癌患者 61 例の
生検標本を用いて、免疫組織学的にがん幹細
胞マーカー発現と、治療効果の相関について
検討した。結果、56%の細胞に HPV 感染の
surrogate marker である p16の発現が認めら
れ、75％にがん幹細胞マーカーである CD44
蛋白の発現が認められた。p16 陰性症例は全
例 CD44 蛋白陽性であり、発がん要因ががん
幹細胞マーカー発現に影響していることが
示唆された。がん幹細胞マーカーの発現パタ
ーンの解析を行ったところ、がん細胞集団は
いずれもびまん性にマーカーの陽性所見を
示しており、マーカーの免疫組織学的発現が
必ずしもがん幹細胞を示唆する訳ではない
ことも明らかとなった。また、治療成績との
相関では、CD44 発現陰性例の 3年局所領域制
御率は93％であったのに対し、陽性例は71％
で、がん幹細胞マーカー発現が治療成績に有
意に相関していた。また、p16 と CD44 の発現
を組み合わせた結果、p16 陽性で CD44 陰性症
例の局所領域制御率が最も良好で、p16 陰性
で CD44 陽性症例の成績が最も不良であり、
さらに、両者が陽性のグループの治療成績は
それらの中間であった。HPV 感染を伴う中咽
頭癌にはがん幹細胞マーカー発現が少なく、
治療成績が良好であることが示唆された。従
来、HPV 感染を伴う中咽頭癌は、予後良好と
されてきたが、喫煙歴があったり、進行した
病期の症例では、予後が不良となることが明
らかとなってきた。放射線治療の効果が乏し
いことが予想される症例に対しては、手術を
提示するなど、患者選択を行う上でも、がん
幹細胞マーカーの検討は、実臨床の上できわ
めて有用であると予想された。 



これらの結果を踏まえ、現在ヒト食道癌細胞
株を用いた照射実験において、がん幹細胞の
分離や、がん幹細胞マーカーの発現(蛍光抗
体法や western blotting 法)と放射線治療後
の生残率の相関に関しても検討を進めてい
る。 
がん幹細胞マーカーの発現と放射線治療後
の中咽頭癌の治療後の成績に関しては、論分
投稿準備を進めている。また、種々の学会に
おいて成果を発表し、有意義な議論をするこ
とが出来た。 
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