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研究成果の概要（和文）：腫瘍幹細胞は腫瘍集団の中でも治療抵抗性を示す。本研究では腫瘍幹細胞であるALDH
陽性細胞を制御する因子としてNodalを同定し、さらにこの細胞で高発現するS100A4が細胞増殖、浸潤能に重要
であることを明らかにした。S100A4を高発現する子宮内膜癌臨床検体はMELFという特殊な構造をもち特に浸潤能
が高いことがわかった。さらにアミノ酸合成酵素の一種がALDH陽性分画で高発現することも明らかにし、mTOR 
complexの構成メンバーがこのアミノ酸合成酵素でepigeneticに制御されていることも見出した。本研究により
種々の因子が腫瘍幹細胞を制御し、腫瘍の多様性に関与していることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Cancer initiating cells are resistant to anti-tumor therapies. In this 
study, we showed that ALDH-hi cells, which are considered as cancer initiating cells, are regulated 
by Nodal, and that ALDH-hi cells expressed S100A4 strongly. S100A4 is related to proliferation and 
invasion ability of uterine endometrial carcinoma, and S100A4-hi cases possessed "MELF" pattern. In 
addition, arginine synthetic enzyme was also upregulated in ALDH-hi cells. This enzyme 
epigenetically controlled mTOR-complex member, DEPTOR. These results suggested that cancer 
initiating cells are controlled by various factors, which are related to yield of heterogenous 
populations of tumors.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
 
 腫瘍は単一クローンで構成されているが、
形態学的にも多様性がある。形態のみならず
機能的にも多様性があり、治療抵抗性の少数
の細胞集団と治療に反応する細胞集団に腫
瘍がわかれることが知られている。この治療
抵抗性の少数の腫瘍細胞は腫瘍幹細胞と呼
ばれ、腫瘍幹細胞から治療反応性の大多数の
腫瘍細胞が形成されることが知られている。
腫瘍幹細胞のマーカーとして、いくつかのも
のが知られているが、中でもアルデヒド脱水
素酵素（ALDH）は腫瘍幹細胞を効率よく描
出できるマーカーとして知られている。 
 腫瘍幹細胞から非腫瘍幹細胞が生成され
ると一般には言われるが、腫瘍幹細胞と非腫
瘍幹細胞の間の移行が知られており、状況に
よっては非腫瘍幹細胞から腫瘍幹細胞が生
成することもある。ところが、腫瘍幹細胞が
どのような因子により制御されているかに
ついては不明なことが多かった。 
 
２．研究の目的 
 
 腫瘍の多様性の例として知られている腫
瘍幹細胞／非腫瘍幹細胞を制御する因子を
検討する。腫瘍幹細胞で高発現する因子を同
定し、その意義を検討する。 
 
３．研究の方法 
 
 子宮内膜癌より ALDH 陽性細胞、陰性細胞
を分画し、ALDH 陽性細胞に特徴的なタンパク
質をショットガンプロテオミクスを用いて
調べる。単離された候補タンパク質の発現を
ウエスタンブロットで検討すると同時に、臨
床検体での発現様式を免疫染色を用いて確
認する。腫瘍幹細胞として矛盾のない染色像
を示したものについて、さらにその発現を制
御する因子を検討する。また、細胞株におい
て単離されたタンパク質をコードする遺伝
子をゲノム編集技術を用いてノックアウト
し、その細胞の挙動を調べることで単離タン
パク質の役割を解析する。 
 
４．研究成果 
 
 ALDH 陽性の腫瘍幹細胞では、子宮内膜癌に
特徴的なホルモンレセプターの発現がなく、
上皮としての性格も間葉としての性格も両
方有する未熟な性格をもつことがわかった。 
 また、ALDH 陽性細胞は Smad2/3 の活性化を
抑制すると増加し、逆に Smad2/3 を活性化す
れば減少することを見出した。腫瘍臨床検体
において、ALDH 陽性細胞と Nodal 陽性細胞と
は相反的な局在を示すことを明らかにし、
NodalによるSmad2/3活性化がALDH陽性細胞
を陰性化することを見出した。 
 さらに ALDH 陽性細胞で高発現する S100A4
が細胞増殖、浸潤能に重要であることを明ら

かにした。S100A4 を高発現する子宮内膜癌臨
床検体は MELF という特殊な構造をもち特に
浸潤能が高いことがわかった。さらにアミノ
酸合成酵素の一種である Arginosuccinate 
synthase 1 (ASS1) が ALDH 陽性分画で高発
現することも明らかにした。ASS1 ノックアウ
ト細胞はアルギニン枯渇に対する反応性が
亢進し、アルギニン枯渇後にアルギニン添加
した時の運動能が正常細胞と比較して亢進
していた。この理由として mTOR complex の
構成メンバーの中で唯一Negative regulator
として知られている DEPTOR の発現が ASS1 ノ
ックアウト細胞では低下していること、ASS1
が DEPTOR の発現を epigenetic に制御してい
ることを明らかにした。 
 また、リンパ腫においても腫瘍の多様性を
検 討 し た 。 Lymphoplasmacytic lymphoma 
(LPL)は、B細胞と形質細胞の両者の性格をも
つリンパ腫である。LPL 細胞株を検討してと
ころ、B 細胞の性格も形質細胞の性格も持た
ない未熟な細胞群が少数存在し、この細胞群
はアポトーシス耐性、活性酸素除去能の亢進
を示すことがわかった。そこで、この細胞群
で高発現する因子を検討したところ、ケモカ
インであるCXCL12のレセプターであるCXCR7
の発現が亢進していることがわかった。低酸
素状態では CXCL12 の発現が亢進し、CXCR7 を
活性化して B細胞マーカー陰性、形質細胞マ
ーカー陰性の分画が増加した。このことはケ
モカインを介する腫瘍幹細胞制御システム
がリンパ腫にはあることを示唆する。 
 本研究により種々の因子が腫瘍幹細胞を
制御し、腫瘍の多様性に関与していることが
わかった。 
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