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研究成果の概要（和文）：　癌の増殖と転移には腫瘍微小環境が重要な役割を果たす。これまで申請者は低酸素
下の栄養飢餓で残存する癌細胞が癌の悪性化、及び、治療抵抗性を促進することを見出し報告してきた。本研究
はこの低酸素・低栄養によって誘導される癌の悪性化のメカニズムを癌幹細胞の詳細な解析から解明し、低酸
素・低栄養に抵抗性な癌幹細胞を標的とした新しい癌の制御法の開発につながる研究を目指して研究を行った。
本研究から、低酸素・低栄養・低pHといったがん微小環境に起因する悪性化機構のいち部を解明し、現存する化
学療法や血管新生阻害療法との併用で相乗効果が期待できる新しい標的分子の探索と治療への応用のための基盤
となる研究を実施した。

研究成果の概要（英文）：Tumor microenvironment plays an important role in cancer growth and 
metastasis. The applicant has so far found and reported that cancer cells remaining under nutrient 
deprivation under hypoxia promote malignant transformation and resistance to cancer treatments. This
 study elucidated the mechanism of malignant transformation of cancer induced by hypoxia and 
nutrient starvation from detailed analysis of cancer stem cells, and a novel cancer control method 
targeting cancer stem cells resistant to hypoxia and nutrient starvation. Research was aimed to 
development of novel anti-cancer strategy, we elucidated malignant transformation mechanisms caused 
by tumor microenvironments such as hypoxia, nutrient starvation and acidic pH, and a new target that
 can be expected to have a synergistic effect in combination with existing chemotherapy and 
angiogenesis inhibition therapy for molecular basis of and therapeutic application.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： がん微小環境　がん幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の低酸素・低栄養の培養系を用いて樹立した細胞株を利用することにより、低酸素・低栄養の腫瘍微小
環境における癌悪性化と治療抵抗性のメカニズムを解明し既存の抗癌剤や血管新生阻害剤と併用可能な新しい制
癌法を開発することが可能になる。これら抵抗性の克服は、次世代の抗癌剤や血管新生阻害剤の開発にきわめて
重要と考えられ、本研究は、
（１）大腸がん、乳がん、肝がんなどの血管新生阻害療法が承認されている癌治療についてさらに改良を加える
こと
（２）Hypovascularな膵臓癌や、高転移性な脳腫瘍などの抗癌剤や血管新生阻害療法の効果が見られない難治癌



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
癌の増殖と転移には腫瘍微小環境や血管新生が重要な役割を果たす。これまで申請者は、低

酸素・低栄養という腫瘍微小環境が癌の悪性化と治療抵抗性に関与することを報告してきた。
また、腫瘍微小環境と癌悪性化、治療抵抗性の研究は世界的に競争を増しているが、我々は癌
の悪性化や治療抵抗性の原因の一部が低酸素下の栄養飢餓という腫瘍微小環境に起因すること
を見出し、国際学会で優秀賞を受賞するなど本研究は世界的にみても先駆的である。本研究は
低酸素・低栄養の腫瘍微小環境における癌幹細胞の維持機構を理解し、癌の悪性化・治療抵抗
性の分子機構の解明とその克服を試みるもので普遍的で推進すべき重要な課題になると考えら
れる。これまでの研究で申請者は、腫瘍組織内で低酸素領域とその栄養状態を同時に可視化す
る新しい方法を開発し、低酸素領域は同時に低栄養状態にあることを見出した。また、低酸素・
低栄養は腫瘍の退縮を促進する一方、残存した癌細胞の少なくとも一部は、転移能を獲得し悪
性度を増すことや宿主の免疫応答を制御することを明らかにしている。さらに、低酸素・低栄
養特異的に発現亢進するエピゲノム修飾因子、転写因子及び代謝経路を見出し報告してきた。
さらに申請者は、低酸素・低栄養で残存する乳癌（MCF7）細胞において癌幹細胞の細胞表面マ
ーカー（CD44highCD24low）を高発現する細胞が顕著に増加することを発見している。 
 
２．研究の目的 
本研究は、腫瘍微小環境における癌悪性化に重要なゲノム・エピゲノム変化と癌幹細胞の維

持を解析することにより、腫瘍微小環境における癌悪性化および治療抵抗性の分子機構を理解
することを目的とする。さらに、低酸素・低栄養に抵抗性をもつ癌幹細胞を標的とした新規制
癌法の開発や、現存する化学療法や血管新生阻害療法との併用において相乗効果が期待できる
標的分子の探索など治療への応用のための基盤となる研究を目指す。 
 
３．研究の方法 
申請者は低酸素下の栄養飢餓という細胞にとって粗悪な腫瘍微小環境に長期間生存可能な癌

細胞は癌の悪性化を促進するという研究成果を得ている。この成果をもとに研究期間内に以下
の項目について詳細を明らかにする。 
【1】 低酸素・低栄養で癌悪性化に寄与する癌幹細胞の解析 
【2】 低酸素・低栄養の癌幹細胞における EIF2 シグナルの関与 
【3】 低酸素・低栄養の癌幹細胞における RORX による転写制御の役割 
これらを、ヒト・マウスの癌細胞株の遺伝子過剰発現、si/sh などの抑制系を用いた in vitro の

実験系と、in vivo のマウス腫瘍移植実験系において抗腫瘍効果を検討を行った。 
 
４．研究成果 
栄養飢餓で残存する癌細胞が腫瘍の悪性化及び治療抵抗性を促進することを見出し報告して

きた。本研究は低酸素・低栄養によって誘導される癌の悪性化のメカニズムを解明し、低酸素・
低栄養に抵抗性な癌幹細胞を標的とした新しい癌の制御法を開発し、現存する化学療法や血管
新生阻害療法との併用で相乗効果が期待できる新しい標的分子の探索と治療への応用のための
基盤となる研究を目的とした。 
研究成果として、 
（１）腫瘍組織において癌細胞の少なくとも一部は低酸素・低栄養に陥り、これがヒトの癌に
おいてどのように悪性化に寄与するかは知られていない。本研究では、低酸素・低栄養で癌細
胞における癌幹細胞（CD44highCD24low）が乳癌がん細胞株(MCF7)において顕著に増加すること
を確認した。このことから、低酸素・低栄養のがん悪性化にも癌幹細胞の関与が示唆された。 
（２）さらに本研究では、低酸素・低栄養下の癌細胞から癌幹細胞分画を FACS で分離し、癌幹
細胞に寄与するシグナル系の検討をマイクロアレー等の網羅的な遺伝子発現解析から検討した
結果、癌悪性化に寄与するシグナル系として E2F やストレス応答シグナルが亢進することを見
出した。 
（３）低酸素・低栄養における癌幹細胞の RNA-Seq、ChIP-Seq、シングルセル RNA-Seq の統合
解析を行い、RORX 転写因子を癌幹細胞の分子標的候補の１つとして同定した。 
本研究によリ、低酸素・低栄養の悪性化には癌幹細胞の関与が示唆され、さらにストレス応答
シグナル経路、RORX 転写因子が癌幹細胞の維持に重要な可能性が示された。 
 
癌の増殖と転移には腫瘍微小環境が重要な役割を果たす。申請者は低酸素下の栄養飢餓で残

存する癌細胞が腫瘍の悪性化及び治療抵抗性を促進することを見出し報告してきた。本研究は
この低酸素・低栄養によって誘導される癌の悪性化のメカニズムを癌幹細胞の詳細な解析から
解明し、低酸素・低栄養に抵抗性な癌幹細胞を標的とした新しい癌の制御法を開発し、現存す
る化学療法や血管新生阻害療法との併用で相乗効果が期待できる新しい標的分子の探索と治療
への応用のための基盤となる研究を目的とする。 
研究成果として、（１）低酸素・低栄養で癌細胞における癌幹細胞（CD44highCD24low）が顕著
に増加する細胞における癌幹細胞を FACS 分離し、癌悪性化に寄与する RORX 転写因子を同定し
たことから、レトロウィルスベクター(pMX-RORX)を作成し、HeLa 細胞など幾つかのヒトがん細
胞株で RORX の安定的な過剰発現株の樹立に成功した。 



（２）RORX の安定過剰発現株を用いた細胞増殖アッセイを行ったところ RORX 過剰発現は癌細
胞の in vitro の細胞増殖に対して大きな影響はなかったものの、in vivo の腫瘍形成能が顕著
に増加した、このことから、低酸素・低栄養などの腫瘍微小環境における癌悪性化機構の一つ
にこの転写因子の関与が示唆されたため詳細な解析を現在行っている。 
 
癌の増殖と転移には腫瘍微小環境が重要な役割を果たす。これまで申請者は低酸素下の栄養

飢餓で残存する癌細胞が癌の悪性化、及び、治療抵抗性を促進する ことを見出し報告してきた。
本研究はこの低酸素・低栄養によって誘導される癌の悪性化のメカニズムを癌幹細胞の詳細な
解析から解明し、低酸素・低栄養に抵 抗性な癌幹細胞を標的とした新しい癌の制御法の開発を
目的とし、現存する化学療法や血管新生阻害療法との併用で相乗効果が期待できる新しい標的
分子の探索 と治療への応用のための基盤となる研究を目指す。  
（１）癌代謝物の網羅的解析（メタボローム解析）から低酸素・低栄養の癌細胞で鍵となる代
謝経路を同定しているが、低酸素や低 pHで鍵となる代謝経路とは 異なることを見出した。ま
た、癌の悪性化、及び、癌幹細胞維持に関与する可能性が示唆された新規の癌代謝物を複数同
定したため、引き続き、これら癌代謝物 が癌悪性化に関与するメカニズムを検討している。  
また、（２）低酸素の結果起こると考えられている低 pH 腫瘍微小環境は癌の浸潤・転移など癌
悪性化を促進することが知られているが、癌悪性化に寄与する転 写因子や標的遺伝子群は未だ
不明な点が多い、我々は新たに低 pH 微小環境を模倣する培養系を構築し、低 pH に誘導される
遺伝子群が癌の悪性化や予後不良に関与 することを見出し論文報告し、新たに低 pH異存的に
蓄積する代謝物や鍵となる代謝経路を見出した 
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24. Osawa T et al. HIstone demetylases regulate tumor angiogenesis and metabolism 
Keystone Symposia  

25. 大澤ら Cancer cells utilize lipid metabolism under hypoxic and nutrient starved tumor 
microenvironment 第 1回血管生物医学若手研究会 招待講演 2015/2/6 東京 

26. Osawa T et al. Cancer cells utilize lipid metabolism under hypoxic and nutrient 
starved tumor microenvironment 春季特別日本血管生物医学会シンポジウム 招待講演 
2015/5/13 大阪 

27. 大澤ら オミクス統合解析から捉えた腫瘍微小環境とがん代謝 第 3回がんと代謝研究会 招
待講演 2015/7/16 金沢 

28. 大澤毅 オミクス統合解析から捉えた腫瘍微小環境とがん代謝 国立がんセンター東病院悪
液質セミナー 招待講演 2015/8/5  

29. 大澤ら メタボロミクスによる新しいオンコメタボライト EAP の発見 第２７回高遠シン
ポジウム 口頭発表 2015/8/26 大津 



30. Osawa T et al. Cancer cells utilize lipid metabolism under hypoxia and nutrient 
starvation 18th European Cancer Congress-40th ESMO 2015  2015/9/25 オーストリア 

31. 大澤ら 低酸素・低栄養で脂肪酸代謝を介して蓄積するオンコメタボライトの解析 第 74回
日本癌学会学術集会 口頭発表 2015/10/8 名古屋 

32. Osawa T Tumor microenvironment and cancer metabolism 第 46 回高松宮妃癌研究基金国
際シンポジウム 招待講演 2015/11/16  

33. 大澤ら マルチオミクス統合解析から捉えた腫瘍微小環境 BMB2015 第 38 回日本分子生物
学会年会、第 88回日本生化学会大会 合同大会 招待講演 2015/12/1 神戸 

34. 大澤ら Cancer cells utilize lipid metabolism under hypoxic and nutrient starved tumor 
microenvironment 第 1回血管生物医学若手研究会 招待講演 2015/2/6–7 

35. 大澤毅 メタボロミクスによる新規オンコメタボライト PEtn の発見 第一回生活習慣病と
がんの代謝栄養メカニズム研究会 ポスター発表(最優秀ポスター賞受賞） 2016/2/27 

36. 大澤ら 癌代謝物エタノールアミンリンは低栄養のがんの生存に寄与する 第 2回血管生物
医学会若手研究会 招待講演 2016/3/4  

37. 大澤毅 腫瘍微小環境から捉えたがん代謝 御茶ノ水がん学アカデミア第 122 回集会 招待
講演 2016/3/23 東京 

38. 大澤毅 腫瘍微小環境から捉えたがんの代謝戦略 第 4回がんと代謝研究会 招待講演 
2016/7/7 鹿児島 

39. 大澤毅 マルチオミクスが解き明かす腫瘍微小環境とがん代謝  第 89 回日本生化学会大会 
招待講演 2016/9/25 仙台 

40. 大澤毅ら Phosphoethanolamine Stimulates Cancer Cell Toerance against Nutrient 
Starvation through Alteration of PE Biosynthesis 第 75 回日本癌学会 2016/10/6 横浜 

41. 大澤毅 栄養飢餓におけるがんのトランスメタボロミクス 第 39回日本分子生物学会 招待
講演 2016/11/30 横浜 

42. 大澤毅 がん微小環境と代謝エピエノム制御の研究 第 25 回日本がん転移学会 招待講演 
2016/7/21-22 米子 

43. 大澤毅ら がん代謝と血管生物学の融合を目指して 第 3回血管生物若手研究会 招待講演 
2017/3/3 兵庫 

44. 大澤毅 ニュートリオミクスから迫るがんの病態解明と治療戦略 ConBio2017 招待講演 
2017/12/6-9 神戸 

45. 大澤毅 腫瘍微小環境における細胞膜リン脂質代謝の役割 第 5回がんと代謝研究会 招待
講演 2017/7/13-14 札幌 

46. 大澤毅 Down-regulation of PE Synthesis promotes tumor progression under starvation 
第 76 回日本癌学会学術総会 口頭発表 2017/9/28-30 横浜 

47. Osawa T Comprehensive Nutriomics Approach Reveals Mechanism of Tumor Aggressiveness 
16th Korea-Japan Joint Symposium on Vascular Biology 招待講演 2019/4/25-26 韓国 

48. 大澤毅ら アミノ酸飢餓における代謝変動ががんの悪性化に寄与する 第 77 回日本癌学会
学術大会 2018/9/27-29 大阪 

49. Osawa T et al. Glutamine Deprivation Promotes Tumor Progression through 
Down-regulation of PCYT2 CSHL Meeting    

50. 大澤毅 ニュートリオミクスでがん悪性化機構を解き明かす 第 41回日本分子生物学会 招
待講演 2018/11/28-30 横浜 

51. Osawa T et al. Glutamine Deprivation Promotes Tumor Progression through 
Down-regulation of PCYT2 The 11th JCA-AACR Joint Conference 2019/2/8-12 アメリカ 
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