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1.　はじめに

腫瘍は単一の細胞から由来しており，一つの腫瘍を構成す

る細胞はモノクローナルである．ところが，腫瘍を構成する

細胞の形態は様々で，ある細胞は長細く，またその横の細胞

は他の細胞と接着してあたかも管腔を形成するかのような形

をとるようなこともある．形態のみならず，腫瘍細胞として

の性格も多様で，腫瘍を摘出して細胞を 1 個 1 個バラバラに

して培養すると，旺盛に増殖する細胞もあれば，すぐに死滅

してしまう細胞もある．旺盛に増殖して腫瘍を再構成できる

細胞が実は腫瘍全体のごく僅かであることは，すでに 50 年

以上前から知られていた．現在では倫理上多大な問題のある

実験であるが，腫瘍をもつ患者 35 人より各々 109 個の腫瘍

細胞を単離し，それを自家移植した場合，再び腫瘍が形成さ

れた人はわずか 7 人であった 1）．つまり，残りの 28 人では，

移植された 109 個もの腫瘍細胞の中に再び腫瘍を形成できる

能力のある細胞は存在しなかったことになる．このような，

腫瘍の中にごく少数存在する「移植された場合，再び腫瘍を

形成することのできる」腫瘍細胞が，腫瘍幹細胞と呼ばれる

一群の腫瘍細胞である．通常，正常組織における幹細胞は，「自

己複製能」と「多分化能」をもつ細胞と定義されている．腫

瘍幹細胞は，自らが腫瘍集団全体を再構成できる能力をもつ．

再構成された腫瘍集団の中に再び腫瘍幹細胞がある点で「自

己複製能」を，そして再構成された腫瘍集団，つまり自らの

子孫たちが多様な形質を有する点で「多分化能」をもつと考

えられており，腫瘍「幹細胞」と命名されている．本稿では，

腫瘍幹細胞を規定するマーカーについて概説する．なお，腫

瘍幹細胞の直接の英訳は tumor stem cell であるが，移植に

よって腫瘍を再構成できる細胞，つまり腫瘍を開始できる細

胞という意味で，tumor-initiating cell との英訳が用いられる

ことが多い．

2.　細胞表面に存在する腫瘍幹細胞マーカー

腫瘍幹細胞であるかどうかのアッセイは，腫瘍を単離し，

それをバラバラにして免疫不全マウスに移植し，腫瘍を再度

形成できるかどうか判定するという方法をとる．この時，腫

瘍を再構成できたら元の細胞は腫瘍幹細胞であった（移植す

る腫瘍細胞は 1 個ではないため，腫瘍幹細胞を含んでいたと

いう表現の方が正確である）と言える．腫瘍幹細胞と非腫瘍

幹細胞との分子マーカーを用いた区別は，1997 年 Dick らの

グループが最初に報告した 2）．彼らは，白血病細胞の中で，

CD34 陽性 CD38 陰性という性質をもつごく少数の細胞のみ

が NOD/Scid マウスに移植した際に腫瘍を形成できるのに対

し，それ以外の大半の白血病細胞は腫瘍を形成できないこと

を見出した．

これを契機に，様々な腫瘍でも腫瘍幹細胞探しが始まった．

固形腫瘍で最も早く腫瘍幹細胞の存在が判明したものは，乳

癌である 3）．CD44 陽性 CD24 陰性という性質をもつ乳癌細

胞のみが，NOD/Scid マウスに移植された場合に腫瘍を形成

した．CD44 陽性細胞が腫瘍幹細胞としての性質をもつこと

は，乳癌以外にも前立腺癌，膵癌，頭頸部扁平上皮癌でもみ

られる比較的共通の現象である（表 1）4 ～ 6）．乳癌に引き続き，

脳腫瘍でも，CD133 陽性細胞が腫瘍幹細胞としての性質を

示すことが明らかとされた 7）．CD44 と同様，CD133 も，脳

腫瘍以外に前立腺癌，大腸癌の腫瘍幹細胞のマーカーとして

比較的共通に用いられる．

NOD/Scid マウスに 1 個の腫瘍細胞を移植して腫瘍を形成

することは現実的には困難で，実際には少なくとも数百個の

腫瘍細胞を移植して腫瘍を形成するかどうかの判定を行って
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いる．その点で，上記のマーカーは，腫瘍幹細胞を比較的多

く含む画分で豊富に発現している蛋白質であると言える．

3.　薬物排泄能に着目した腫瘍幹細胞マーカー

CD44 や CD133 は腫瘍細胞表面に発現している蛋白質マー

カーであるが，腫瘍細胞そのものの性質を利用して機能に着

目したマーカーもある．腫瘍幹細胞は，抗がん剤などの薬物

療法に耐性をもち，他の腫瘍細胞が死滅しても，なかなかア

ポトーシスに陥らない性質をもつ．抗がん剤などの薬物は，

腫瘍細胞内に取り込まれて効果を発揮するが，腫瘍幹細胞で

は細胞内に取り込まれた薬物を細胞外にくみ出す薬物トラン

スポーターを強く発現しており，細胞内に入ってきた薬物を

排泄する能力に優れている．この性質を利用して，腫瘍幹細

胞を単離する試みがなされている 8）．

ヘキスト 33342 色素は細胞内に容易に取り込まれ，紫外線

を照射すれば強い蛍光を細胞内から発する薬物である．腫瘍

細胞にヘキスト 33342（Hoechst33342）色素を加えて紫外線

を照射すれば，大半の細胞が強い蛍光を発するのに対し，ご

く一部の細胞は，弱い蛍光しか発さない．この弱い蛍光しか

発さない細胞が腫瘍幹細胞の候補となる．これは，薬物排泄

能の強い細胞，すなわち腫瘍幹細胞が，取り込まれたヘキス

ト 33342 色素を細胞外に排泄し，結果的に細胞内でのヘキス

ト 33342 色素の濃度が低下したことに基づく．この性質を利

用して，腫瘍細胞をヘキスト 33342 色素でラベルして，紫外

線レーザーをあててフローサイトメトリーを行うと，弱い蛍

光しか示さない画分，すなわち腫瘍幹細胞が比較的多く含ま

れる画分を描出することができる（図 1）．大半が強い蛍光

を発する細胞であるのに対し，弱い蛍光しか発さない細胞は

ごく僅かである．そこで，前者を “main” population（MP），

後者を “side” population（SP）と呼ぶ．薬物排泄は，薬物ト

ランスポーターと呼ばれる ATP 依存的に薬物を細胞外へ排

泄する物質が担っている．このトランスポーターは，vera-

pamil のような物質でその機能が阻害される．つまり，SP は

verapamil 存在下で消失し，非存在下で出現する（図 1）．
SP は，薬物排泄能が高いという腫瘍幹細胞の機能を利用

して描出された領域である．そこで，細胞表面に発現する蛋

白質マーカーが未解明である腫瘍細胞からでも，SP をマー

カーにすれば，比較的容易に腫瘍幹細胞を単離することがで

きる 9 ～ 11）．もちろん，皮膚のような，もともと薬物トラン

スポーターを強く発現するような組織から発生した腫瘍で

は，腫瘍幹細胞でなくとも SP に腫瘍細胞が含まれることが

多く，決してSPが腫瘍幹細胞と1対1対応するものではない．

しかし，細胞表面に発現する腫瘍幹細胞マーカーを同定する

ための最初の手掛かりとして SP はよく用いられる．

4.　薬物代謝系に着目した腫瘍幹細胞マーカー

アルデヒドは細胞にとって毒性が高く，速やかにカルボキ

シル基をもつ酢酸に酸化され代謝される必要がある．この過

程に関与する酵素が aldehyde dehydrogenase（ALDH）である．

ALDH はレチノールをレチノイン酸に変換させる活性もあ

り，正常の幹細胞で豊富に存在する 12）．高い ALDH 活性は

正常幹細胞のみならず，腫瘍幹細胞でもみられることが知ら

れている 13 ～ 17）．そこで，腫瘍細胞の中で ALDH 活性の高い

部分のみを描出する試みがなされている．官能基としてアル

デヒドをもつ状態では蛍光を発さないが，このアルデヒド基

がカルボキシル基に ALDH によって酸化されれば強い蛍光

を発する Bodipy-aminoacetaldehyde という物質がある．この

物質は脂溶性で，速やかに細胞内に取り込まれる．もし細胞

の ALDH 活性が高ければ，取り込まれた非蛍光物質である

Bodipy-aminoacetaldehyde は蛍光物質 Bodipy-aminoacetate に

変換される．しかし，ALDH の活性を阻害する物質である

Diethylaminobenzaldehyde（DEAB）を加えると，蛍光物質

への変換がおこらず，かりに ALDH 活性の高い細胞であっ

ても蛍光を発することはない．そこで，DEAB 非存在下では

蛍光を発し，DEAB 存在下で蛍光を失う画分に含まれる細胞

が，高い ALDH 活性をもつことになる（図 2）．このシステ

ムは，現在 Aldefluor というキットで製品化されていること

もあり，多くの腫瘍に応用されている 13 ～ 17）．

上述の SP と同様，ALDH 活性を指標とするこの方法は，

CD133 や CD44 といった腫瘍幹細胞特有に高発現する細胞

表面蛋白質が知られていない臓器の腫瘍からでも腫瘍幹細胞

表 1　さまざまな腫瘍の細胞表面に発現する腫瘍幹細胞マーカー

腫瘍の種類 腫瘍幹細胞表面の分子マーカー

急性骨髄性白血病 CD34 陽性，CD38 陰性

乳癌 CD44 陽性，CD24 陰性／弱陽性

脳腫瘍 CD133 陽性

前立腺癌 CD44 陽性，CD133 陽性

膵臓癌 CD44 陽性

頭頸部癌 CD44 陽性

大腸癌 CD133 陽性

図 1　ヘキスト 33342 色素の蛍光による A549 肺癌細胞株のフ

ローサイトメトリー．腫瘍細胞をラベルした時，verapamil を
加えると消失する弱い蛍光を発する領域が SP で，この部分に

腫瘍幹細胞が多く含まれる．これに対し，大半の腫瘍細胞は強

い蛍光を発し，MP に含まれる．FL4 は Hoechst blue，FL5 は

Hoechst red の蛍光を検出している．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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を同定できる可能性がある．ALDH には少なくとも 19 種類

のアイソフォームが知られている．腫瘍幹細胞で比較的多く

利用されているアイソフォームは ALDH1A1 であるが，他の

アイソフォームが腫瘍幹細胞で高い発現を示すこともあり，

どのアイソフォームが ALDH 活性を規定しているかは，腫

瘍の種類により，あるいは腫瘍の状態によって異なるのかも

しれない．

ALDH1 蛋白質を免疫染色で検出すると，子宮内膜癌では，

ごく一部の細胞だけが ALDH1 を発現していることがわかっ

た（図 3）18）．ALDH1 発現細胞が多い症例ほど，転移する確

率や再発する確率など，悪性の指標が高かった（表 2）．こ

のことは，ALDH1 発現細胞が腫瘍幹細胞としての性格を有

することと矛盾しない．実際，子宮内膜癌の細胞株で検討し

たところ，一つの細胞株の中でも ALDH1 活性の高い細胞と

低い細胞が混在しており，ALDH1 活性の高い細胞ほど，抗

がん剤に対する抵抗性が高く，in vitro でコロニーを形成す

る能力，基底膜を構成する成分を破って浸潤していく能力も

高かった．また，ALDH1 活性の高い細胞は，静止期にあり，

あまり分裂しないことも最近わかってきており（未発表デー

タ），抗がん剤が分裂期の細胞に有効で，静止期の細胞には

ほとんど効果がないこととも一致すると考える．

5.　今後の展開

腫瘍幹細胞は，再発や転移の原因になると考えられる腫瘍

の中でも生存能力の高い細胞群である．通常の抗がん剤は分

裂期にある腫瘍細胞をターゲットにするため，なかなか静止

期にある腫瘍幹細胞には有効でない．そこで，腫瘍幹細胞に

特異的なターゲットを見出し，それに対する標的療法が必要

となる．ところが，腫瘍幹細胞で多く用いられるシステムは，

正常幹細胞でも多く用いられるシステムでもあるため，なか

なか特異的なターゲットが現在開発できていない．本稿で述

べたような，腫瘍幹細胞の機能に着目したアプローチにより，

今後特異的なターゲットが開発されるであろう．また，免疫

染色を駆使して細胞レベルで腫瘍幹細胞を描出した場合，腫

瘍幹細胞が存在しやすい部位にある一定のパターンがあるこ

とがわかるかもしれない．このような，腫瘍幹細胞が存在し

やすい部位（ニッチと呼ばれる）を破壊できるような薬剤も

今後開発される可能性もある．そのためにも，機能からのア

プローチにより特異的な分子を見出し，さらにその分子を組

織切片で染色することで腫瘍幹細胞を多角的に評価すること

が，今後ますます必要になるであろう．
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