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は　じ　め　に
　少数の癌幹細胞が癌組織を構成する癌細胞全体のも
とであるという「癌幹細胞説」は，ここ数年の癌の分
野における最大のトピックスのひとつである．遺伝子
に変異をおこした癌幹細胞は，比較的ゆっくりと分裂
する．しかし，この癌幹細胞の分裂により生み出され
た分化途中の細胞の増殖能は，遺伝子変異のために一
時的に非常に高まる．分化途中の癌細胞集団は分裂を
繰り返すうちにさらに分化すると同時に増殖能を下げ
ていく．その結果，様々な分化段階の癌細胞を含む進
行癌が形成される．従来，開発されてきた抗癌剤の多
くは，増殖能の高い細胞を死滅させる薬剤であった．
しかし，癌幹細胞説によれば，抗癌剤を投与しても，
増殖能の高い分化途中の細胞は死滅するが，癌幹細胞
は死滅しにくいことになる．そのために，癌が再発し
てしまうという問題が起きている可能性がある．癌幹
細胞説は，まだ完全には証明されていないが，これま
での癌の成り立ちや治療の考え方の基本をゆるがす考
え方であるため，注目されている1,2)．一部の急性白血
病において癌幹細胞の存在が示されたことに始まり，現
在では，一部の脳腫瘍，乳癌，大腸癌などの固形癌にお
いても，癌幹細胞が存在すると考えられつつある．
　私どもは，増殖因子による癌幹細胞の制御機構に焦点
をあてて，解析を続けており，本稿においてその一端を
ご紹介する．
乳癌幹細胞とその in vitro アッセイ系：スフェア培養
　ヒト乳癌組織が，癌幹細胞とそこから分裂派生した分
化細胞からなるとするなら，癌幹細胞は同定できるの
か．癌幹細胞を識別できるマーカー，特に表面抗原の探
索が精力的に行われてきた．ヒト乳癌組織の細胞をバラ
バラにしCD24－/low/CD44highなる分画に分けたとき，こ
こに入るごく少数 (＜1％) の細胞集団に，癌幹細胞様の
性質が認められると報告された3)．しかし，マーカーを
複数用いても，癌幹細胞をより純化することが不可能で
あることもわかってきた．つまり，癌幹細胞はこれ，と
いう形で純化するのは不可能であるというコンセンサス
になりつつある．このことは，癌幹細胞様の性質をもつ
細胞は，ある一定の特徴はもつものの，依然ヘテロな細
胞集団であることを強く示唆している．
　癌幹細胞説は，主に正常の幹細胞に関する「幹細胞
生物学」の発展のもとに唱えられるようになった．正
常の組織幹細胞を解析する際，培養皿中で幹細胞の性
質を保ったまま培養できる手法として，スフェア培養
が開発され，現在広く用いられている．私どもも，マ
ウス神経幹細胞の解析のために，このスフェア培養を

用いてきた2)．通常，神経組織や乳腺組織など，上皮組
織は，相互に細胞が接着した状態で安定な組織を構築
している．これは，細胞間相互に，接着シグナルを送
り合っているからであり，通常の上皮細胞はこの接着
シグナルを失うとアポトーシスに陥る．この現象を
「anoikisis (アノイキシス)」という．実験的には，培
養皿の底面にコーティングがないため，荷電がない，
浮遊細胞専用の培養皿で，トリプシンによってバラバ
ラにした細胞を培養することにより，スフェア培養が
できる．細胞を一定以下の密度にすると，ほとんどの
分化した細胞はアノイキシスにより死滅するが，幹細
胞とその娘細胞である一部の前駆細胞はアノイキシス
というストレスに抵抗であるため，生きながらえる．
増殖因子のはいった培地で培養すると，一個の幹細胞
から分裂した細胞塊「スフェア」を形成してくる (図
2)．増殖因子は，epidermal growth factor (EGF)とbasic 
fibroblast growth factor (bFGF)，さらにいくつかのホル
モンなどのカクテルで細胞を培養する．
　私どもは，ヒト乳癌の臨床検体由来の癌細胞を用い
て，スフェア培養する系の確立を試み，成功した(図
1)4)．この系は，技術的な困難さから，世界的にも数少
ない研究室でしか行われていない．我々は，ヒト乳癌
の臨床検体由来の細胞をトリプシンなどの酵素処理で
バラバラにしたのちに，CD24，CD44でソートし，いわ
ゆる癌幹細胞濃縮分画CD24－/low/CD44highとそうでない
コントロール分画に分けた後，スフェア培養用の培地
で，細胞を培養した．その結果，CD24－/low/CD44highに
含まれる細胞からはスフェアを形成したが，コント
ロール分画に含まれる細胞からはスフェアが全く形成
してこなかった．この結果から，クリアカットに，少
なくとも臨床検体由来の癌細胞を用いたスフェア培養
においては，癌幹細胞様の性質をもつ細胞のみが，ス
フェアを形成するということが示された．
ヘレギュリンは，癌臨床検体のスフェア形成を強く誘導
し，PI-3 kinase-AKT-NFκB パスウエイの活性化を介し
て IL-8 を産生誘導する
　次に，増殖因子のカクテルではなく，単独の増殖因
子によって，スフェア培養可能な条件を検討した．そ
の結果，Heregulin (HRG：ヘレギュリン)を用いると，
これ単独でスフェア培養ができることを発見した．ヘ
レギュリンは，E p i d e r m a l g r o w t h f a c t o r (E G F) 
receptor/HERファミリー分子のうち，HER3に結合する
増殖因子である．一方，スフェア培養専用培地に含ま
れているEGFは，EGF receptor/HER1に結合する増殖
因子である．EGF単独では，スフェア形成能は非常に
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弱い．HERファミリー分子は，HER1からHER4まで4つ
の分子からなり，細胞膜上で，各々がリガンドである増
殖因子の結合により，ホモ二量体あるいはヘテロ二量体
を形成して，細胞内ドメインにあるチロシンキナーゼ活
性を上昇させる．その結果，細胞内で，Ras-ERKパスウ
エイやPhosphatidyl inositol 3 (PI-3) kinase-AKTパスウエ
イを活性化し，細胞増殖，アポトーシスの抑制はじめ，
様々な細胞機能を制御することが知られている．私ども
は，ヘレギュリン刺激にて，HER2/HER3のリン酸化に
伴い，AKTの活性化を確認し，その基質であるシグナル
伝達下流分子としてNFkBの活性化に注目した．
　NFk Bは，p65(RELA)とp50なる蛋白質からなるヘテ
ロ二量体の転写因子である．不活性状態では，さらに，
Ik Bなる蛋白質と細胞質内で結合しており，この三量体
は，核へは移行しないため，転写因子として機能しな
い．Aktが活性化すると，Ik Bのリン酸化がおき，それ
によりIk Bがポリユビキチン化され，リゾゾームへ送ら
れて分解される．それにより遊離したp65/p50二量体
が，核へ移行し，NFk B転写因子として，様々な遺伝子
の転写を活性化する．私どもは，ヘレギュリン刺激によ
り，Ik Bのリン酸化さらにはRELAのリン酸化，そして
NFk Bの活性化を確認した (図4)．臨床検体由来の乳が
ん細胞をヘレギュリン刺激しながら，同時にPI-3 kinase

の阻害剤LY294002あるいはNFkBの阻害剤DHMEQを処
理した状態で，スフェア形成させたところ，LY294002
あるいはDHMEQ処理により，スフェア形成が強く抑制
されることがわかった．以上より，ヘレギュリンは，
PI-3 kinase-AKT-NFkBパスウエイを活性化して，スフェ
ア形成を誘導することがわかった．
　さらに，乳がん細胞をヘレギュリン刺激すると，IL-8
が非常に強く発現誘導された．そして，このIL-8の発現
誘導は，LY294002あるいはDHMEQ処理により，強く抑
制された．この結果から，ヘレギュリンは，PI-3 kinase
そしてNFkB依存性に，IL-8産生を誘導することがわ
かった．

ま　　と　　め
　我々は，ヒト乳癌臨床検体の細胞を用いて，スフェア
培養する系を立ち上げることに成功し，　この乳癌臨床
検体のスフェア形成能力を支えるひとつの重要なシグナ
ルとして，ヘレギュリン-PI-3 kinase-AKT-NFκBパスウ
エイを明らかにした4)．さらに，その下流でIL-8がオー
トクライン・パラクラインに乳癌幹細胞の自己複製を維
持する可能性を示した (図2)5,6)．NFkBは，私どもの報告
を含め，炎症に関わる重要な転写因子で，様々なオート
クライン・パラクライン因子として，増殖因子，サイト
カイン，ケモカインなどの産生を誘導することが知られ
ている．これらの因子は，乳癌幹細胞の自己複製に関与
するとともに，周りのいわゆる「癌幹細胞ニッチ」にも
作用していると考えられる．このパスウエイに関わる分
子は，乳癌幹細胞の自己複製並びに癌幹細胞ニッチを維
持し，乳癌幹細胞が生体に棲みつくように働く事が示唆
される．このように，癌幹細胞は，ニッチを利己的に巧
みに操って，生体内に棲み着いていると考えられる．私
どもは，この仕組みを明らかにし，鍵となっている分子
の同定を目指している．この鍵分子を分子標的とした治
療法が開発できれば，癌の根治が期待できると考えられ
るからだ．同時に，個々の患者の癌の個性を明らかに
し，それぞれの分子標的抗癌剤が効果的に治療可能な症
例を選んで投与する個別化医療を進めることも重要と考
えている．現在，このような癌幹細胞を標的とした個別
化医療の実現は，癌の根治を期待できる治療法として注
目されており，世界的に精力的に研究が行われている．
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図 1．ヒト乳癌臨床検体由来細部のスフィア培養

図 2．乳がん幹細胞が生体内に棲みつく分子メカニズム
 増殖因子受容体 HER2/HER3-PI3Kパスウエイの活性化によ
り，様々なサイトカインや増殖因子が産生される．これらが
オートクライン・パラクラインにがん幹細胞の維持や，ニッ
チ制御に働くと考えられる．
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