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研究成果の概要（和文）：がんの発生や再発の根源である「がん幹細胞」において機能的に必須な新規分子を同
定する事は極めて重要である。そこで本研究は、大腸がん幹細胞に特異的に発現するカリウムチャネルを同定
し、新たな抗がん剤としての治療標的を探索することを目的とした。
アメリカ食品医薬品局で癌以外の治療薬として承認されているカリウムチャネルブロッカーのうち、数種類の化
合物が大腸がん幹細胞の増殖を顕著に抑制することが明らかとなった。マウス移植腫瘍を用いた今後の検討によ
り、抗腫瘍効果を示したカリウムチャネルブロッカーは速やかに抗がん剤としての適用拡大が可能であり、臨床
現場での貢献が大いに期待できると考えられる。

研究成果の概要（英文）：It has been proposed that cancer stem cells (CSCs) are responsible for tumor
 development and recurrence via the self-renewal and differentiation capacity. Elucidating the 
essential pathways for the maintenance and proliferation of CSCs is crucial to devise an innovative 
anti-cancer therapy. Here, we investigated CSC spheroids derived from surgical specimen of colon 
cancer to identify CSC-specific potassium channels. Among the U.S. Food and Drug Administration 
(FDA) approved potassium channel blockers as therapeutic agents against arrhythmia but not cancer, 
several drugs markedly inhibited the proliferation of colon CSC spheroids. Therefore, these 
potassium channel blockers can expand its application range and might easily be used as anti-cancer 
drugs.

研究分野：分子腫瘍学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 

大腸がんなど種々の難治固形がん組織は、

造腫瘍性や治療抵抗性の根源である「がん

幹細胞」を含む不均一で多様性のある組織

である。がん幹細胞は治療抵抗性が高く、

自己複製能や多分化能を有する事により、

がんの発生や再発に深く関与していると考

えられていた。それ故、難治がんの治療抵

抗性を克服する方法として、がん幹細胞を

標的とした治療法の開発が強く望まれてお

り、幹細胞性の維持に必須な新規分子を発

見する事は極めて重要であると考えられた。 

カリウムチャネルは神経細胞や心筋細胞等、

種々の細胞の細胞膜に存在し、活動電位を

調節する普遍的なイオンチャネルであるが、

がん幹細胞における発現、及び機能的な役

割に関しては報告がなかった。 

また、本研究課題の申請時において、下記の

ような学術的背景が存在した。 

（１）文部科学省がん特定領域研究が支援す

る化合物ライブラリー（SCADS）に含まれる

カリウムチャネル阻害剤が大腸がん幹細胞

の増殖を顕著に抑制した。 

（２）マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子

発現解析により、分化がん細胞分画に比して

がん幹細胞分画において発現上昇するカリ

ウムチャネルが存在した。 

（３）細胞膜の脱分極がリン脂質の動態を変

化させ、K-Ras シグナルを活性化する事が

2015 年に報告された（Zhou et al., Science 

2015） 

以上の事より、「大腸がん幹細胞において、

がん幹細胞性の維持に必須であるカリウム

チャネルが存在する」という仮説を立てた。 
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２．研究の目的 
 

本研究課題の目的は、大腸がん幹細胞に特異

的に発現するカリウムチャネルを同定し、幹

細胞性制御に機能的に必須である事を明ら

かにする事である。すなわち、がん幹細胞特

異的に発現するカリウムチャネルを同定し、

幹細胞性の維持に必須である事を明らかに

できれば、がん幹細胞を撲滅するための革新

的な治療法の分子標的と成り得ると考えら

れた。 
また、カリウムチャネルは細胞膜に局在して

いるため、低分子化合物や抗体医薬のターゲ

ットとして極めて有用であり、製薬会社等と

の共同研究に発展する事も期待できる。更に、

カリウムチャネル阻害剤は脳疾患や心疾患

等のがん以外の病気の治療薬として既に承

認されている。従って、既存のカリウムチャ

ネル阻害剤が本研究で同定したカリウムチ

ャネルにも有効である事を証明できれば、が

んの治療薬として適用を拡大する事が可能

である。以上の事より、本研究はがん幹細胞

特異的に発現するカリウムチャネルを標的

とした世界で初めてのがん治療薬の開発へ

と発展する事が期待できる。 
 

３．研究の方法 

 

（１）大腸がん幹細胞特異的に発現するカリ

ウムチャネルを同定するため、DNA マイクロ

アレイを用いた網羅的な遺伝子発現解析に

より、大腸がん幹細胞におけるカリウムチャ

ネルの発現の有無を確認した。 

（２）大腸がん幹細胞において発現している

事が確認されたカリウムチャネルと大腸が

ん幹細胞、及び分化細胞に特徴的な遺伝子に

関して、シングルセル遺伝子発現解析用のプ

ライマーを設計し、バリデーションを行った。 

（３）大腸がん幹細胞由来マウス皮下腫瘍よ

りフローサイトメトリーを用いて単一腫瘍

細胞を単離した。次に、がん幹細胞、及び分

化細胞に特徴的な遺伝子とカリウムチャネ

ル遺伝子の定量 PCR を、シングルセルレベル

で検討しているところである。 

（４）アメリカ食品医薬品局（FDA）で既に

癌以外の疾患の治療薬として承認されてい

る入手可能なカリウムチャネルブロッカー

による大腸がん幹細胞の増殖に対する効果

を検討した。 
 
４．研究成果 
 



入手可能なカリウムチャネルブロッカーの

大腸がん幹細胞（colonCSC#1, colonCSC#2）

の増殖に対する効果を検討した。その結果、

18 種類のカリウムチャネルブロッカーのう

ち、4 種類の化合物が大腸がん幹細胞の増殖

を顕著に抑制することが明らかとなった。 

今後は、大腸がん幹細胞由来マウス皮下腫瘍

を用いて、4 種類のカリウムチャネルブロッ

カーによる抗腫瘍効果を検討する予定であ

る。 

今回使用したカリウムチャネルブロッカー

はアメリカ食品医薬品局（FDA）で既に癌以

外の疾患の治療薬として承認されている医

薬品であるため、ヒトに対する安全性は保証

されている。その為、マウス皮下腫瘍に対す

る抗腫瘍効果が認められたカリウムチャネ

ルブロッカーは速やかに抗がん剤として適

用を拡大することが可能であり、新規の抗が

ん剤として臨床現場での貢献が大いに期待

できると考えられる。 
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