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研究成果の概要（和文）：私たちは胆管がんにおける癌幹細胞の維持機構を明らかにすることを目指した。研究
の結果、癌幹細胞に重要な分子をいくつか同定することに成功した。これらの分子は、癌幹細胞の静止期維持に
重要であることが示され、治療抵抗性に関わると考えられた。この分子を標的とすることで、癌幹細胞を治療感
受性に変容させることが可能になることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We tried to identify the molecular mechanisms of cancer stem cells in 
cholangiocarcinoma. We identified several molecules which required for the maintenance of cancer 
stem cells. Our data demonstrated the possible therapeutic approach which transform the cancer stem 
cells into the non-cancer stem cells.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 癌幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は胆管癌の新たな治療標的を見いだした点で社会的意義が高い。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

近年、がん組織の中に「がん幹細胞」の存在が報告されている。がん幹細胞は静止期に存在するた

め、抗癌剤や放射線照射に対して強い耐性を持ち、治療抵抗性の主因を担っている。 

これまで申請者は、胆道癌における新規がん幹細胞関連遺伝子のスクリーニングを行ってきた。その

結果、CD274 低発現細胞は静止期に局在し、CD274（PD-L1）ががん幹細胞に対して抑制的に働くこと

を見いだした。（Tamai, et al. Cancer Science, 2014） 更に、胆道癌症例の解析では、（これまで報告の

ある膵癌や肺癌での結果とは逆に）CD274 低発現症例は予後不良であることも明らかにした。従って、

CD274 は胆道癌においては有効な治療ターゲットとはならないことが考えられた。そこで、申請者は

CD274 低発現分画で高発現している機能性分子を探索することで、新たな治療ターゲットを見いだそう

とした。マイクロアレイを用いたスクリーニングの結果、A 遺伝子の発現が CD274 低分画で高発現して

おり、ノックダウンすると造腫瘍能が著しく低下した。 

A は、もともと胎児脳の cDNA ライブラリーからクローニングされた遺伝子であるが、機能解析はほとん

どなされていない。最近、A ノックアウトマウスが作成され、肝や胃上皮における正常幹細胞マーカーと

なり得ると報告されたが、その詳細な機能解析はなされていない。 

興味深いことに、静止期において、CD274 は低発現であり、同時に A は高発現であった。A をノック

ダウンすると、静止期の細胞が著明に減少した。 

これらの結果からは、A によって静止期の細胞分画が減少し、抗癌剤耐性を失うことが予想されたが、

実際に、A をノックダウンすると gemcitabine に対する感受性は上昇した。 

申請者は、この A の機能を明らかにするために、プロテオーム解析を行い、A と会合するタンパクの

同定を試みた。その結果、意外なことに、ミトコンドリア関連タンパクが複数結合することが判明した。A

がミトコンドリアに影響する可能性を明らかにするために、Flux Analyzer をもちいて酸素消費速度

（OCR）・酸性化速度（ECAR）を測定したところ、A をノックダウンすることで高エネルギー状態に移ること

が判明した。 

以上のことから、A はミトコンドリア機能を抑制することで、代謝を低エネルギー状態へと導き、静止期

がん幹細胞の形質を誘導することが考えられた。 

A はこれまで、乳癌やグリオーマにおいて、増殖能や浸潤能への関与を示唆する報告がみられる。こ

れらの表現型も、ミトコンドリアの代謝活性で説明可能と考えられる。また、先に述べた CD274 と A の排

他的な発現は、18 種類のがん細胞株で確認したところ、全ての細胞株でその傾向が確認できた。従っ

て、A は胆道癌以外の癌種においても重要な役割を担う可能性が極めて高い。 

 

２．研究の目的 

 

本課題では、私たちが新たに見いだした癌幹細胞関連遺伝子の機能評価を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

細胞は、胆管癌細胞株 HuCCT1 を用いた。 

 

４．研究成果 

 

・胆管癌における A の機能解析 



 胆管癌において A をノックダウンすると、静止期集団の減少・抗癌剤感受性の上昇・造腫瘍能の低下

がみられるが、この分子機序を明らかにすることを試みた。 

1. 定常状態において、A は細胞周期の G0 期に高発現することを見いだした。また、血清飢餓状

態によって G0 期を誘導すると、A 発現も誘導されることが判明した。 

2. A はタンパク X と会合することが判明した。A・X いずれをノックダウンしてもミトコンドリア酸素

消費量 OCR は上昇し、造腫瘍能は低下した。このことから、A と X は協調してミトコンドリア機能を阻害

し、細胞を低エネルギー状態に誘導して、細胞周期を静止期に誘導している可能性が示唆された。 

3. A は E3 複合体である Y-Z と会合することが判明した。実際、A はユビキチン化され、プロテア

ソーム阻害剤 MG132 によって分解が抑制され、Y-Z によって分解を受けることを明らかにした。このこと

から、A による静止期がん幹細胞の表現型は、Y-Z による分解によって制御されている可能性が示唆さ

れた。 

4. A の転写制御を調べたところ、A 上流の部分が転写活性に必要であり、同部位には転写因子

W が結合することが予測され、実際 W によって A promoter 活性は上昇した。A の転写制御の一端を明

らかにした。 

5. 組織免疫染色をおこない、ヒト胆管癌 xenograft において、A と Ki67 の発現が排他的であるこ

とが分かった。実際のヒト検体で、A 陽性細胞が非増殖細胞であることを明らかにした。 
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