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研究成果の概要（和文）：大腸癌組織を用い、大腸癌幹細胞マーカー陽性細胞の同定を行い、LgR5とEREGの発現をIHC
法で同定することが可能となった。深達度が深いほうがEREG発現の強度が増加しており、進行度の違いにより幹細胞の
発現強度も異なることが示された。また、抗癌剤治療効果が認められる症例にはEREGが強発現しており、治療効果が得
られにくい症例ではEREGの発現は低下していた。また、治療後の残存癌細胞にLgR5が発現していた。LgR5は大腸癌にお
ける幹細胞として重要であり、EREGに関与する分子標的薬は大腸癌に対する抗癌剤治療の効果を増強し、治療への応用
が期待できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We recognized LgR5 and EREG in colon cancer tissue by immunohistochemistry. The 
expression of EREG was strong in advanced colon cancer. The expression of EREG was more strongly in the 
caser with high therapeutic effect by chemotherapy than the case with low therapeutic effect.

研究分野：消化管
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

（背景） 

（１）我が国における大腸癌罹患率は増

加しているが、新規抗癌剤であるオキサ

リプラチンやカンプトテシン、抗 VEGF

抗体である Bevacizumabや抗 EGFR抗

体である Cetuximab や Panitumumab

などの分子標的薬の併用により MST が

2 年以上延長してきた。また、肝転移や

肺転移に対する外科治療によりさらなる

治療成績の向上が認められている。新規

抗癌剤の導入や分子標的薬の併用により

治療成績は向上してきた。しかし抗癌剤

耐性を呈し、手術後、再発転移を繰り返

す大腸癌もまだ多い。また、早期に再発

をきたす症例もあれば 5年以上経過し再

発する症例もある。さらに異時性肝転移

症例においては、抗癌剤治療に耐性を示

すため、外科治療にて切除をおこなうが、

再発を繰り返す症例もある。そこにはが

ん幹細胞が関与しており、再発の原因に

なっていると考えられる。 

（２）がん細胞は部位に依存しない無制

限増殖能、浸潤能、転移能をもつ細胞で

あるが、臨床で遭遇するがんを形成する

すべてのがん細胞すべてがこれらの性質

を持っているとは限らず、がん細胞の一

部が自己複製能や多分化能という幹細胞

と同様の性質を持ち、がん組織中で自己

複製を繰り返しつつ、分化してがん細胞

集団となっていると考えられている。こ

の考えは「がん幹細胞仮説」とも呼ばれ

る。このがん幹細胞は化学療法や放射線

などの治療へ抵抗性を示すために残存し

やすく、再発・転移の原因となる可能性

がある。したがって、がん幹細胞を標的

とした治療法を確立することで再発、転

移のリスクが少ない新しいがん治療が構

築できるものと期待されている。 

（３） 分子標的薬剤の標的となり得る

VEGFR, EGFR, PDGFR, IGF-1Rなど

のチロシンキナーゼレセプターからのシ

グナルを抑制することが癌の治療に重要

であることが示唆されてきた。 

 

２．研究の目的 

癌幹細胞を標的としたEGFRリガンド阻

害剤による新しい分子標的治療の確立を

めざし、幹細胞の抽出を臨床検体より行

い、その EGFRリガンドの違いを原発巣

や転移巣、また播種巣との比較で明らか

にする。 

① 大腸癌における幹細胞治療のための

新しい分子標的を探索する。 

② EGFR リガンドの抑制剤を用いた新

しい分子標的治療の開発を行なう。  

③ 薬剤耐性を制御する microRNA の働

きの検討を行う 

 

３．研究の方法 

幹細胞の性質を持った大腸癌細胞を同定

し、Laser capture microdissection によ

って細胞単位で採取し、その他の部位と

EGFRリガンドの発現の違いや細胞分裂

に関わるチェックポイントキナーゼなど

の蛋白群の遺伝子発現の変化を検討する。

さらに、細胞内シグナルの状態を確認す

るとともに、それを利用した治療法の開

発を行う。 

 

４．研究成果 



大腸癌細胞株において、LgR5とEREG

の染色を行い、同定することが可能とな

った。さらに当科で手術を施行された大

腸癌症例を用い、大腸癌幹細胞マーカー

陽性細胞の同定を行った。大腸癌組織検

体を免疫組織化学染色法にて LgR5、

EREGの発現を確認し、幹細胞の性質を

持った大腸癌細胞を同定した（図 1）。 

LgR5とEREGの発現を IHC法で同定

することができた。深達度が深いほうが

EREG発現の強度が増加しており、進行

度の違いにより幹細胞の発現強度も異な

ることが示された（図 2）。また、抗癌

剤治療効果が認められる症例には EREG

が強発現しており（図 3）、治療効果が

得られにくい症例では EREGの発現は

低下していた。また、治療後の残存癌細

胞に LgR5が発現していた。  
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