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研究成果の概要（和文）：　大腸がんは、本邦のがん罹患の第１位、がん死の第２位を占める。近年注目される
癌免疫療法は複数の癌腫において有効性が確認されているが、大腸癌においてはごく一部の症例のみでしか奏功
せず、治療抵抗性メカニズムの解明、および新規治療ストラテジーの樹立が強く期待されている。一方、癌幹細
胞は、癌の発生・維持に加えて浸潤や転移などで重要な役割を果たすとされている。本研究では、大腸癌幹細胞
に高発現し、免疫原性を調節する因子の同定と、同分子の阻害が癌に及ぼす効果について検討した。それによ
り、ヒト大腸癌に対する、癌幹細胞を標的とした新規癌免疫療法の開発に向けた基礎的知見を得ることができ
た。

研究成果の概要（英文）：Colorectal cancer (CRC) is one of the leading causes of cancer-related death
 worldwide. Immunotherapy could be a viable option for patients with cancers; however, most CRCs 
(MSS CRCs), except those with MSI-high CRCs, respond poorly to immunotherapy. Through this project, 
we found the unresponsiveness of MSS CRC is caused, at least in part, by low immunogenicity induced 
by cancer stem cells. By targeting this mechanism, the new immunotherapy for CRC would be developed.
 We believe our proposal is highly significant and of great impact as it harbors the potential to 
fill a major gap in the field of immunotherapy for cancers which are resistant to current 
immunotherapy.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌免疫療法は大腸癌に対しては、ごく少数のマイクロサテライト不安定性（MSI-high）癌を除き、大多数をしめ
るマイクロサテライト安定性（MSS）癌には有効性が認められていない。本研究を通じて、MSS大腸癌における免
疫治療抵抗性が形成される機序解明のための基礎的知見を得ることができた。今後、同機構を標的とすることに
より、大腸癌の免疫治療抵抗性を克服する新規癌免疫療法開発につながる可能性がある。また、癌幹細胞の存在
が示唆される他の多くの癌種に対しても、あてはまる普遍性を持つ研究であり、本研究の知見が癌種一般に対す
る治療成績向上につながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 深部浸潤や遠隔転移を伴う進行大腸癌は、手術のみでは除去しきれず、抗癌剤治療が不可
欠である。分子標的治療薬の発展等により、薬物療法が奏功する症例もあるものの、最終的
にほぼ全ての癌が治療抵抗性を獲得する。近年注目される免疫チェックポイント阻害剤な
どの癌免疫療法は、血液腫瘍や肺癌、メラノーマ等で奏功するが、大腸癌において奏功する
のは microsatellite instability-high (MSI-H)症例に限られ、大多数をしめる microsatellite stable 

(MSS)症例では有効性を示さない。大腸癌根絶のためには、手術のみによる根治困難な進行
大腸癌症例に対し、薬物抵抗性を克服する新規治療法の開発が不可欠である。しかし、大腸
癌の癌免疫治療抵抗性を制御するメカニズムは十分に明らかにされていない。 

癌幹細胞は、原発巣における癌発生に深く関わるのみでなく、癌の浸潤や転移巣の形成にも
主要な役割を果たす。加えて、癌幹細胞は種々の薬剤トランスポーターを発現しており、抗
癌剤治療抵抗性の原因となる。申請者らは以前、癌微小環境における抗腫瘍免疫抑制機構に
ついて検討し、特に免疫治療抵抗性の大腸癌サブタイプにおいて癌幹細胞の特性もエンリ
ッチしていることから、癌幹細胞が癌免疫性を低下させることでがん免疫療法抵抗性に寄
与している可能性を考えた。そのため、大腸癌に対する免疫療法改善には、癌幹細胞におい
て免疫抗原性を調節する因子の同定・標的化が肝要であると考えられる。免疫原性細胞死
（Immunogenic cell death: ICD）は、癌の免疫原性を決定する重要な要素の一つである。腫瘍
増殖の活発なターンオーバーに伴う、もしくは抗癌剤治療に伴う腫瘍細胞死により放出さ
れた腫瘍抗原は抗原特異的癌免疫を活性化する。MHCII を介して CD4 陽性 T 細胞を活性化
する経路、あるいは樹状細胞を介し直接的に CD8 陽性 T 細胞を活性化する経路（クロスプ
レゼンテーション）双方において、この ICD による腫瘍免疫の賦活化は重要とされる。ICD

の negative regulator である CD47 は種々の癌において発現が上昇しており、大腸癌において
も標的となる可能性が示唆されている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では大腸癌において、癌幹細胞が癌微小環境の免疫システムを制御している機構・
因子を解明し、同因子を標的とすることで癌免疫を賦活化する新規治療法を生み出すこと
を目的とした。具体的には、１）大腸癌幹細胞に発現し、免疫原性を調節する因子の同定と、
２）同因子を標的とすることにより癌免疫原性を調節し、新規大腸癌免疫療法開発への基礎
的知見を得ることを試みた。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では以下の 2 つの実験計画を実施した。 

（１）大腸癌幹細胞に発現し、免疫原性を調節する因子の同定 

 申請者らは以前、大腸癌幹細胞の特異的マーカーとして、Dclk1、IL17RB を同定している。
これらと共に、既報の大腸癌幹細胞マーカーである Lgr5 を用いて、癌幹細胞に高発現する
免疫原性調節因子を同定する。 

（２）癌幹細胞免疫原性調節因子の制御による癌治療の検討 

 （１）で同定された因子に対し、マウスモデルを用いて因子の阻害が腫瘍の抑制効果をも
つかを検討し、腫瘍免疫原性の調節による大腸癌免疫療法への応用に繋げる。 



これらの研究により、癌幹細胞を標的とした免疫療法への発展を目指す。 
 
 
 
４．研究成果 

 本研究では以下の研究成果を得た。 

（１）大腸癌幹細胞に発現し、免疫原性を調節する因子の同定 

 申請者らは以前、大腸癌幹細胞の特異的マーカーとして、Dclk1、IL17RB を同定している。
これらと共に、既報の大腸癌幹細胞マーカーである Lgr5 を用いて、癌幹細胞に高発現する
免疫原性調節因子の同定を行った。 

MSS 大腸がんのモデルである ApcMin/+マウスと、申請者らが既に保有する Dclk1-creERT2-

IRES-EGFP マウスと交配し、ApcMin/+;Dclk1-creERT2-IRES-EGFP マウスを作出し、同マウス
の腸腫瘍細胞を抽出、網羅的遺伝子発現解析を行った。これにより、Dclk1-EGFP 陽性細胞
の分画で ICD を負に制御する因子である CD47 が高発現していることを見出した。CD47 は、
同様に作出した ApcMin/+;Lgr5-EGFP-IRES-creERT2 マウス腸腫瘍に対する網羅的遺伝子発現
解析においても、Lgr5-EGFP 陽性細胞で同様に発現上昇が認められた。これらのデータから
CD47 が癌幹細胞分画で有意に上昇していることが示された。 

さらに、Lgr5 陽性幹細胞特異的に 4 つの遺伝子変異(Apc, Kras, Tp53, Tgfbr2)を導入して作成
した高悪性度大腸癌モデルにおいて、特に癌幹細胞をエンリッチした癌オルガノイドにお
いて CD47 はやはり高発現しており、同分子が癌幹細胞の免疫原性を低下させることで、癌
の進展に寄与している可能性が示唆された。 

 

（２）癌幹細胞免疫原性調節因子の制御による癌治療の検討 

CD47 の癌幹細胞での役割を検討するため、CD47f/f マウスを入手し（神戸大学 的崎教授よ
り 提 供 ）、 Lgr5-EGFP-IRES-creERT2;Ctnnb1lox(ex3)/+ マ ウ ス と 交 配 し 、 Lgr5-EGFP-IRES-

creERT2;Ctnnb1lox(ex3)/+;CD47f/fマウスを作出した。同モデルでは、タモキシフェン投与により、
Lgr5-EGFP 陽性癌幹細胞特異的に Wnt/b カテニンシグナルを活性化させて腫瘍新生をきた
す と 同 時 に 同 細 胞 で CD47 を KO す る こ と が 可 能 で あ る 。 Lgr5-EGFP-IRES-

creERT2;Ctnnb1lox(ex3)/+マウスと Lgr5-EGFP-IRES-creERT2;Ctnnb1lox(ex3)/+ ;CD47f/f マウスを比較
することで、CD47 KO により腫瘍数の減少が確認された。 

 これらの（１）、（２）の研究を通じて、癌幹細胞特異的に CD47 を標的とすることで、大
腸癌に対する有効な癌幹細胞標的治療の確立につながる知見が得られた。本研究をさらに
発展させ、癌幹細胞の CD47 高発現メカニズムを解明することで、有効な癌免疫療法の開発
につながることが期待される。 
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