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研究成果の概要（和文）：近年、抗がん剤抵抗性や再発に深く関わる癌幹細胞を標的にした治療法の確立が重要
な目標として掲げられている。本研究では、癌幹細胞の特徴である治療抵抗性や高い浸潤能に注目し、microRNA
によって制御される分子メカニズムの検討をおこなった。今回同定されたmicroRNAや明らかになった分子機構
は、消化器癌治療における新たな分子標的薬創出のシーズとなり得る。

研究成果の概要（英文）：Increasing evidence has shown that tumor heterogeneity is a result of the 
hierarchical organization of cancer stem cells (CSCs), which are strongly associated with tumor 
relapse and metastasis. Our recent studies have revealed that particular microRNAs are deeply 
implicated in CSC properties in various types of gastrointestinal cancer. Moreover, we demonstrated 
that tumor-associated-macrophages and cancer-associated-fibroblasts in tumor microenvironment affect
 the expression of these microRNAs and promote cancer progression.

研究分野：外科学、腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
癌は多様性のある不均一な細胞集団であり、
階層性の頂点に位置する癌幹細胞は抗癌
剤・放射線治療に対する抵抗性や再発に深く
関わることが広く知られていた。しかしなが
ら、癌幹細胞の特性を制御する機構はほとん
ど不明であった。一方で Non-coding RNA で
ある microRNA は様々な生命現象（発生、分
化、増殖など）を制御するが、癌幹細胞との関
連性は明らかになっていなかった。 
 
２．研究の目的 
消化器癌組織において癌幹細胞制御に関わ
るmicroRNAを同定し、癌幹細胞と腫瘍微小
環境とのクロストークにおける役割を明ら
かにすることで、新たな治療標的を創出、癌
幹細胞治療の礎を築くことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
I, 消化器癌細胞株を用いた miRNA PCR Array
解析をおこない、癌幹細胞特性に関わる CD44, 
Bmi-1の発現を制御するmicroRNAを同定し機
能解析をおこなった。 
II, Harvard 大学との国際共同研究により、
癌幹細胞の増加と深く関わるプロスタグラ
ンジン E2と関連性のある microRNA の検索を
多数例コホートの大腸癌切除検体を用いて
おこなった。 
III, 新たに樹立した大腸癌幹細胞株
(PLR123)を用いて、抗がん剤抵抗性の分子メ
カニズムを明らかにするために候補遺伝子
の機能解析をおこなった。 
IV, 胃癌の癌幹細胞ニッチの候補細胞とし
て Cancer associated fibroblasts（CAFs）に
注目し、網羅的ゲノム解析をおこなった。 
 
４．研究成果 
I, 網羅的な microRNA 解析の結果、CD44 発現
を制御する miR-328、Bmi1 発現を制御する
miR-30e*を同定し、腫瘍間質中の活性化マク
ロファージがこれらの microRNA 発現を低下
させることで、CD44 並びに Bmi-1 発現上昇が
引き起こされることを示した。 

図 1: miRNA PCR ArrayによるCD44発現を制御
するmicroRNAの同定 
 
II, 大腸癌進展の過程において miR-21 がプ
ロスタグランジン E2 合成酵素の発現と局所
の炎症を制御していること。ならびに miR-21
高発現大腸癌症例は腫瘍免疫寛容を介して
予後不良となることを明らかにした。 

図 2: 大腸癌におけるMIR21発現と予後 
 
III, 高い腫瘍形成能と自己複製能を有して
いる癌幹細胞株が、細胞周期を制御し抗癌剤
抵抗性を示すメカニズムとしてユビキチン
リガーゼ FBXW7 を介した c-Myc 分解機構が存
在する事を明らかにした。 

図 3: 大腸癌幹細胞における癌幹細胞マーカーの
発現変化 
 
IV, 間質における TGF-β signaling は
rhomboid family memberの一つであるRHBDF2
により調節されていることを明らかにした。
胃癌組織の間質中 CAFs に依存する新しい胃
癌浸潤メカニズムを見出した。 

図 4: CAFsに依存する胃癌浸潤メカニズム 
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