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最新の歯学

がんの進展における間葉系幹細胞の役割

は　じ　め　に

　間葉系幹細胞（Mesenchymal Stem Cells, MSCs）は，骨，
軟骨，脂肪組織などへの多分化能より再生医療の分野で注
目されている幹細胞であり，近年ではがん細胞の増殖や転
移などのがんの進展に様々な作用を有していることが明ら
かになってきている1，2）．そこで本稿ではがんの進展にお
けるMSCsの役割について主だった知見について紹介する．

１．がん組織におけるMSCsの局在

　MSCsは従来より創傷部や炎症巣などの局所に集簇する
ことが知られており，病変部の細胞反応や治癒過程におい
て重要な役割を果たしているものと考えられている．さら
に腫瘍においてもMSCsが集簇し3，4），がん関連線維芽細胞

（Cancer Associated Fibroblast, CAF）の一部を構成し5），
腫瘍細胞との間で種々の相互作用を示すものと考えられて
いる．実際のがん組織におけるMSCsの局在については，
頭頸部扁平上皮がん症例の試料の検索においてMSCsの特
異的マーカーであるCD90，CD105陽性の細胞が高頻度で
認められている6）．我々の舌がん症例を対象にした病理組
織学的検索においても，腫瘍胞巣に近接した間質にMSCs
の特異的マーカーであるCD105，STRO-1陽性の細胞が観
察された（図１）．
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図１　舌がん免疫染色標本
　腫瘍胞巣に近接して，間質にCD105（A），STRO-1（B）陽
性細胞が認められる．

２．血管形成への関わり

　従来より，がん細胞の増殖，浸潤などがんの進展に不可
欠な腫瘍組織における血管の形成に対してMSCsが主体的
な作用を示していると考えられている5，7，8）．MSCsと腫
瘍細胞の共存培養においてMSCsによりVEGFやIL-6など
の血管新生因子の産生が亢進し，その結果として腫瘍組織
に多くの血管形成がみられると考えられる．

３．上皮間葉移行（Epitherial-Mesenchymal Transition, 
EMT）への関わり

  がん細胞の浸潤，転移などの進展においては，がん細胞
が上皮細胞の特性を減弱，喪失することすなわちEMTが
生じることが大きな要因として考えられている．我々の舌
がん症例の病理組織学的検索において，腫瘍浸潤部ではが
ん細胞は小型の胞巣を形成し増殖しており，そのような
部位ではE-Cadherinの発現が減弱しており，また一部の
がん細胞はvimentin陽性を示していた（図２）．乳がん細
胞とMSCsとの共存培養の検索においては，乳がん細胞は
MSCsによるTGF-βやIL-6の発現亢進により上皮のマーカ
ーであるE-Cadherinの発現低下ならびに間葉のマーカーで
あるvimentin，N-Cadherin，snailなどの発現亢進が観察
されている9）．このような事より，腫瘍間質においてMSCs
はがん細胞のEMTを誘導し，がん細胞の浸潤，転移などの
進展に重要な役割を果たしているものと考えられる．
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図２　舌がん免疫染色標本
　腫瘍浸潤部では腫瘍細胞はE-Cadherin（A）の染色性が減弱
し，一部の腫瘍細胞はvimentin（B）陽性を示している．
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4．がん幹細胞（Cancer Stem Cell, CSC）への関わり

　がん細胞の浸潤，転移能や治療抵抗性といった特性を有
するCSCの形質維持に間質に存在するMSCsが大きな役割
を果たしていることが示唆されている．卵巣がん細胞や乳
がん細胞を用いた実験において，がん細胞とMSCsの共存
培養下でMSCsからのBMP2，BMP4，IL-6などの産生が高
まり，これらによりCSCと同定される細胞数の増加やCSC
としての特性（CD44，CD133陽性）の維持に促進的に働
くものと考えられている10-12）．また，前立腺がん細胞にお
いては，MSCsのCCL5（chemokine ligand 5）の発現亢進
により前立腺がん細胞のアンドロゲン受容体（andorogen 
receptor, AR）の発現抑制ならびにMMP9の発現亢進を引
き起こし結果的に転移能を高めるものと考えられている13）．

お　わ　り　に

　以上，がんの進展におけるMSCsの役割に関して主だっ
た知見について紹介したが，最近の多くの研究よりMSCs 
はがん細胞の増殖のみならず浸潤，転移などの進展に非常
に大きな役割を果たしていることが明らかになってきた．
臨床的にはMSCsは再生医療のみならず，がん治療の分野
においても主要な標的として考えられており，今後ますま
すMSCsの生物学的意義は大きくなるものと考えられる．
しかしながら，生体内におけるMSCsの役割については複
雑で多様であり，より詳細な細胞学的特性について今後さ
らに検索する必要があると考えられる．また，実際のがん
症例においてのMSCsの局在やその役割については不明な
点も多く，生体内での詳細な役割についてもさらなる検討
が必要と思われる．
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