
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）

１７１０２

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

癌幹細胞と抗癌剤による癌細胞根絶を目標とした新規治療開発

Novel therapeutic development with the target of cancer cell eradication against 
cancer stem cells

９０５２７７５６研究者番号：

江口　英利（Eguchi, Hidetoshi）

九州大学・大学病院・講師

研究期間：

２５４６１９５３

平成 年 月 日現在２８   ６ １０

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：1.大腸癌症例の検体を用いた網羅的遺伝子解析にて転移陽性症例においてのみ検出可能なPl
astin3(PLS3)を同定した。また、その機能解析により、PLS3が上皮間葉移行(EMT)や癌幹細胞化を促進することを確認
した。
2.細胞障害性T細胞のがんに対する殺細胞効果は、T細胞上のPD-1受容体と腫瘍が有するPD-L1が結合することによりT細
胞の機能低下を来す。そのため免疫担当細胞と腫瘍の負のフィードバックの確認のため、腫瘍におけるHLA class IとP
D-L1の発現の臨床的意義を検討したところ、HLA class IおよびPD-L1がともに高発現の症例は再発率が高く、予後不良
であった。

研究成果の概要（英文）：We identified a Plastin3 (PLS3) that was only detectable in the metastasis by 
comprehensive genetic analysis using a sample of colon cancer cases. It was confirmed that cancer cells 
introduced PLS3 were promoting the epithelial-mesenchymal transition (EMT) and the cancer stem cells.
Cancer cell-killing effect of cytotoxic T cell was reduced. Because the binding of PD-L1 on cancer cell 
to PD-1 on lymphocyte transmits an inhibitory signal which reduces the proliferation of cytotoxic T 
cells. High expression of both HLA class I and PD-L1 had a high recurrence rate and poor prognosis.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
われわれは、消化器癌において自己複製能と
多分化能を有する癌細胞、すなわち癌幹細胞
様細胞が存在することを初めて明らかにし
た。癌は癌幹細胞と分化した癌細胞によって
構成され、治療による感受性（抗癌剤の効き
やすさ、放射線治療の効きやすさ）が同一患
者の癌細胞内でも異なる。癌の治療が困難で
ある最大の理由は、腫瘍に含まれる癌幹細胞
は抗癌剤・放射線に抵抗性を示すためと想定
される。すなわち、癌治療において、通常の
化学療法、放射線療法での効果の低い癌幹細
胞をいかに治療するかが予後を左右すると
思われる。 
 また、われわれは樹状細胞を用いた癌特異
的免疫治療のトランスレーショナルリサー
チを推進させ、平成 17 年には本邦で初めて
樹状細胞と癌抗原ペプチドを用いた進行消
化器癌に対するワクチン治療を高度先進医
療として認可され実施している。しかしなが
ら、その効果は限局的であり、さらなる工夫
が必要である。そこで、癌幹細胞特異的抗原
を探索し、幹細胞に対しては特異抗原を標的
とした樹状細胞療法を、非癌幹細胞に対して
は抗がん剤治療にて殺細胞効果を得ること
により難治癌の根治を目指した。 
２．研究の目的 
研究当初は標準治療である抗癌剤治療・放射
線治療に抵抗性を示す癌幹細胞を特異的に
破壊するため、癌幹細胞特異的な新規癌抗原
を同定し、その抗原を標的とした癌免疫治療
法の開発と同時に非癌幹細胞に対する化学
療法の併用による治療法の開発であったが、
免疫チェックポイント機構が徐々に明らか
となり、抗 PD-1 抗体などの免疫チェックポ
イント阻害剤の治療効果の報告を認めるよ
うになってきたため、癌の難治性を規定する
と思われる標準治療不応性の癌幹細胞に対
する特異的抗原を標的として細胞障害性T細
胞の働きを高める新規抗原を用いた樹状細
胞治療と、免疫チェックポイント機構との関
係を明らかにすることにより抗免疫チェッ
クポイント抗体の併用による治療法の開発
を目的とした。 
３．研究の方法 
1)癌幹細胞特異的抗原の同定：大腸癌および
健常人症例血液検体の網羅的遺伝子解析を
行うことにより、転移陽性癌細胞のみに発現
し、健常人血液中および非転移性症例に全く
発現していない遺伝子"plastin3(PLS3)"を
発見した。大腸癌症例における PLS3 の発現
を qRT-PCR にて確認。PLS3 強制発現大腸癌細
胞株を用いて、機能解析を行った。 
2) 免疫チェックポイント機構による免疫担
当細胞と腫瘍の負のフィードバックの確認
のため、腫瘍における HLA class I と PD-L1
の発現を免疫染色にて確認し臨床病理学的
因子との比較検討を行った。 
４．研究成果 (1) 1. 大腸癌における
新規治療標的因子 PLS3 の同定 大腸癌症例

の検体を用いた網羅的遺伝子解析にて転移
陽 性 症 例 に お い て の み 検 出 可 能 な
Plastin3(PLS3)を同定した。また、その機能
解析により、PLS3 が上皮間葉移行(EMT)や癌
幹細胞化を促進することを確認した。PLS3 導
入大腸がん細胞株を用いたマウス肝転移モ
デルではコントロールに比べて肝転移が有
意に増加した。(2) 食道扁平上皮癌において、
HLA class I および PD-L1 がともに高発現で
ある症例は再発率が高く、予後不良であった。 
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