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研究成果の概要（和文）：すい臓がんは予後が悪い難治がんであり、進行するまで自覚症状が無く、早期発見が
困難である。最近がんの再発には抗がん剤耐性のがん幹細胞の関与が示唆されており、がん幹細胞を標的とした
治療の必要性が指摘されている。我々は、分化促進作用を有する化合物を探索し、in vitroですい臓がん幹細胞
の自己制御機能を抑制する化合物を同定した。さらにすい臓がん細胞株を用いた担癌モデルマウスで腫瘍抑制効
果を解析した結果、本薬剤投与で腫瘍の増殖が抑制された。現在複数のすい臓がん細胞株を用いて、この化合物
の抗腫瘍活性の有効性の検証とその作用機序の解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is well known as one of the most difficult cancers because
 of its asymptomatic nature and difficulty in early diagnosis. Recent studies suggested that cancer 
stem cells (CSCs) are involved in drug-resistance and hamper tumor therapy. Thus, CSC-focused 
therapy is getting important for effective anticancer strategy. We looked for small chemicals that 
show stem cell differentiation abilities and identified one of the compounds that can inhibits 
self-regulatory functions of pancreatic CSCs. Moreover, we analyzed in vivo anticancer effect of the
 compound using nude mice transplanted with pancreatic cancer cell lines and found anticancer effect
 of the compound. Currently, we are validating the effect of this compound using several different 
pancreatic cell lines and exploring the mechanisms of anticancer effect of this compound. 

研究分野： 幹細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
すい臓がんは進行するまで自覚症状が無いため、早期発見が困難であり、予後が非常に悪く５年生存率も非常に
低いことが知られている。本研究では、これまでの増殖性の高いがん細胞に取り込まれてDNA合成を阻害する抗
がん剤とは異なり、幹細胞を強制的に分化させる薬剤を利用した新たながん抑制方法を検討した。このような新
たなアプローチを既存の抗がん剤と組み合わせることで、より効果が高い抗がん剤の開発が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

すい臓がんは、かなり進行するまで自覚症状

が無く、早期発見が困難で、予後が非常に悪

いがんである。すい臓がんに対する抗がん剤

は、含フッ素ヌクレオシドのゲムシタビンが

標準的な治療薬として使用されているが、生

存期間の改善が見られるものの、ほとんどの

患者はこれら薬剤に耐性のがんの再発によ

り死亡し、５年生存率が７－８％と非常に低

いことが知られている。近年、開発が進んで

いる分子標的薬に関しては、がんの遺伝子変

異等を調べて最適な分子標的薬投与するこ

とで、的確に治療効果を上がり延命効果がみ

られるものの、いずれ薬剤耐性がんによりこ

れらの抗がん剤が有効性を示せなくなる傾

向がある。一方、近年多くのがんでがん幹細

胞が抗がん剤耐性のがんの再発に関与して

いることが報告されており、がん幹細胞を標

的とした新たな薬剤の必要性が指摘されて

いる。 

 

２．研究の目的 

我々はこれまで ES 細胞や iPS 細胞などの多

能性幹細胞の分化誘導研究を行ってきた。そ

こで本研究では、幹細胞の分化誘導化合物を

ヒントにして、すい臓がん幹細胞の自己複製

能を抑制して分化誘導する低分子化合物を

探索した。がん幹細胞マーカーの発現を抑制

しうる化合物の有効性とその作用機序解析

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

マウス ES 細胞を分化誘導する際に使用され

る様々な低分子や関連化合物候補から、がん

幹細胞を含む細胞集団を分化させ、その増殖

を抑制しうる化合物を探索するため、低接着

ディッシュを用いた in vitro 浮遊培養系でそ

の細胞増殖抑制能を測定した。さらに、有望

化合物について、がん幹細胞マーカーの発現

抑制作用を定量的 RT-PCR により検証した。

また、すい臓がんを免疫不全マウスの皮下に

移植した担癌モデルマウスに候補化合物を 1

か月程度投与し、腫瘍増殖抑制効果やがん幹

細胞マーカー発現抑制効果を検証した。 

 

４．研究成果 

我々の同定した候補化合物は、すい臓がん細

胞株 L3.6pl 細胞を用いた低接着ディッシュ

による in vitro 浮遊培養系で µMオーダーの

濃度で実際に足場非依存的な細胞塊形成を

抑制し、ALDH1 や CD133 等のがん幹細胞

マーカーの発現抑制を示すことを確認した。

また、この細胞株をヌードマウス皮下に移植

して作製した担癌マウスに、本化合物を 1 ヶ

月程度投与したところ、コントロール群と比

較して細胞増殖を顕著に抑制した。この際、

腫瘍形成時に見られる体重減少はコントロ

ール群と比較して緩やかであることが観察

された。さらに腫瘍組織を免疫蛍光染色によ

り観察してみたところ、本候補薬剤投与によ

り、CD31 陽性の血管内皮細胞の減少、Ki67

陽性の増殖性細胞の減少、さらに cleaved 

caspase3 陽性のアポトーシス細胞の増加が

観察されたことから、血管新生の抑制や細胞

増殖の抑制により腫瘍形成が抑制されるこ

とが示唆された。また、腫瘍における ALDH1

や CD133 等のがん幹細胞マーカーの発現に

ついてもフローサイトメトリーによる解析

から発現低下傾向にあることが確認された。

以上の結果から、本候補化合物は in vivo に

おいても腫瘍抑制効果を示し、がん幹細胞に

対しても有効性を示す可能性が示唆された。 

次に、既存薬である増殖性細胞に取り込まれ

て DNA 複製作用を示す含フッ素ヌクレオシ

ドであるゲムシタビンとの併用効果につい

て in vitro の浮遊培養系と in vivo のヌード

マウス皮下移植モデルで検証した。その結果、

本候補化合物は、ゲムシタビンの腫瘍抑制効

果をさらに増強する有意な腫瘍抑制効果を

有することが確認された。 



次に、本候補化合物の作用機序について知見

を得るため、がん幹細胞を含むと考えられる

in vitro 浮遊培養系で本化合物を投与し、経

時的にサンプリングして RNA を調製してマ

イクロアレイ解析を行い、その結果のバイオ

インフォマティックス解析を行っている。 
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