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［２］研究経過 

現代医学によっても癌が治療困難な疾患である

大きな原因は、癌が遠隔転移を起こしてしまうこと

にある。遠隔転移した癌の治療は化学療法が主であ

るが、一度治癒したと判断されても数年後に再発し

てしまうことが多々ある。それは癌病巣内に存在す

る、通常の癌細胞とは性質の異なる「癌幹細胞」の

存在によるという事が多く報告され、その性質の研

究に注目が集まっている。この細胞は旺盛な増殖を

示さないために化学療法薬に抵抗性を示すことが再

発の原因となっていると考えられている。この他の

特徴として細胞接着が減少し運動性が増加する上皮

間葉系移行、更に遠隔転移した臓器において腫瘍を

形成する元となる造腫瘍性などの性質を有するとさ

れる報告がある。 

 一方、私達は、酸性細胞外 pH がMMP-9の発現を

誘導することを発見（J Biol Chem 267: 1992）してい

て以来、これらの癌細胞の悪性形質において酸性細

胞外 pHが重要な役割を演じていることを明らかに

してきた（J Biol Chem 280: 2005, FEBS J274:2007, 

Cancer Cell Int.13:2013, Cancer cell Int 14: 2014）。こ

れまでの研究は、酸性環境への短期暴露における影

響ついて検討してきたが、生体における癌細胞は癌

病巣内で長期に酸性細胞外pHに暴露されているこ

とから、本研究ではそれを考慮し、口腔扁平上皮癌

細胞であるNRS1細胞をpH6.2の条件下でおよそ2

カ月間培養した細胞亜株NRS1Aを作出し、NRS1細胞

と比較検討した。 

 

 

［３］成果 

  (３－１）研究成果 

 NRS1Aは親株であるNRS1に比較し、in vivoでの

腫瘍形成能、pH7.4条件下での Sphere形成能や癌幹

細胞マーカー遺伝子の発現等に亢進が認められた。

癌幹細胞マーカーの遺伝子発現について、遺伝子発

現細胞の数の増加であるのか否かを検討するために、

癌幹細胞マーカー陽性細胞の分布をフローサイトメ

トリーにより解析した。 

 マウス口腔扁平上皮癌細胞であるNRS1と酸性細

胞外pHに長期曝露することで得られたNRS1Aを単

離し、これら二種類の細胞の細胞表面抗原の発現を

検証した。癌幹細胞で特異的に発現が認められると

いう報告があるCD44のバリアントアイソフォーム

であるCD44v、ならびにCD133、CD326、またCD44v

との比較として従来型の CD44に対する蛍光標識

抗体をそれぞれ染色し、フローサイトメーターにて

検出した。その結果、NRS1A 細胞では、NRS1細胞

に対して癌幹細胞マーカー陽性(CD44
high

/CD326
high

)

の細胞群(side population, SP)の増加が認められた(Fig. 

1, Table 1)。一方、CD133についてはNRS1、NRS1A



ともに発現は見られなかった。 

〈結論〉口腔扁平上皮癌細胞であるNRS1細胞

（CD44
high

/CD44v
low

/CD326
low）の酸性細胞外 pHへの

長期曝露は、SP（CD44
low

/CD44v
high

/CD326
high）を増

加させることが明らかとなり、酸性細胞外環境は癌

幹細胞の濃縮に重要な環境因子であることが示唆さ

れた。 

  
 

 

Table 1. Summary of flow cytometry  

Marker 
Positivity (%) 

NRS1 NRS1A 
CD44

high
 65.53 13.8 

CD44v
high

 3.03 47.0 
CD326

high
 1.63 68.84 

CD44
high

/CD326
high

 0.68 46.63 

 

 

  (３－２）波及効果・発展性 

 本共同研究により、微小環境因子が癌幹細胞の性

質を獲得させるということが明らかとなり、癌の診

断、予後予測を行う上で新たな見解を示すものであ

る。その為には、酸性細胞外pHに長期曝露した結果、

どのようなメカニズムで癌幹細胞が濃縮されたのか

詳細に検討する必要がある。従って本研究の推進は、

癌の進行抑制のための新たな戦略となることが期待

される。 
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Fig 1. Flow cytometry 


