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研究成果の概要（和文）：大腸癌幹細胞(CSC)の低プロテアソーム活性(LPA)に着目し、これを分離・検証。LPA
下での遺伝子発現変化を明らかにし、癌幹細胞治療への応用を探った。Wnt経路の上流遺伝子が抑制されてお
り、その強制発現は細胞増殖能を低下させ、癌抑制作用があることが示された。しかし、この遺伝子のノックア
ウトマウスでは自然発癌は見られなかった。発癌モデル作成は続行中。
長期低酸素暴露によって誘導される遺伝子が癌の悪性度・治療抵抗性に深く関わることが示唆された。これらの
遺伝子による癌細胞の幹細胞性上昇は、通常酸素培養に戻しても元に戻らず固定化した。現在、この固定化がエ
ピジェネティック制御によるものかを検討中である。

研究成果の概要（英文）：Our research targeted the low proteasome activity (LPA), a characteristic of
 colorectal cancer stem cells (CSCs). We isolated LPA-expressing cells using an imaging vector, 
confirming their tumorigenicity. We investigated the LPA-tumorigenicity link and changes in gene 
expression under LPA.
A gene in the Wnt pathway was suppressed in colorectal cancer. Its forced expression reduced cell 
proliferation, showing its tumor-suppressive role. The gene's knockout didn't lead to spontaneous 
carcinogenesis in mice. We're now working on a carcinogenesis model.
We focused on long-term hypoxia-induced genes, critical for malignancy and treatment resistance. 
Unlike short-term hypoxia-responsive genes, the long-term ones solidified changes in proliferation 
and CSC traits, irreversibly. We're studying if these changes are epigenetically regulated.

研究分野：大腸癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、大腸癌幹細胞(CSC)の低プロテアソーム活性(LPA)に注目し、新たながん治療戦略の可能性を探求し
ました。Wnt経路の上流遺伝子の発現抑制による癌細胞の増殖能低下は、新治療戦略への可能性を含むものと思
います。また、長期低酸素環境下での遺伝子発現変化を分析し、悪性度や治療抵抗性に関与する遺伝子群を特定
し、これらがエピジェネティックに制御される可能性は、新たな視点を提供するものと思われます。
これらの成果は、がん研究の新領域を開き、治療法開発への道筋を示し、学術的・社会的意義を有すると思われ
ます。

※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 
 
癌幹細胞（CSC）は、抗癌剤や放射線への抵抗性を持つことから、癌の再発源となる可能性があ
る。このため、CSC をターゲットとした癌治療法の開発は、大いに期待されている。大腸癌に関
しても、CSC 候補マーカーの同定と、それを基にした治療戦略の模索が進んでいるが、臨床応用
までの道のりはまだ遠いと言える。 
 
主な問題は、表面マーカーを用いて同定された細胞群とその腫瘍形成能に基づくアプローチが、
真の CSC を対象とした効果的な治療法開発につながらない点である。この問題を克服するため
に、真の CSC の適切な分離と、上皮細胞から間葉系細胞への移行（EMT）のような、非 CSC に幹
細胞性を付与する現象の本質を明らかにすることが必要とされる。 
 
２．研究の目的 

大腸癌根治のために、癌幹細胞の特性を解明し、癌幹細胞治療の実現を目指すことを本研究の

目的としている。癌幹細胞の主たる特徴の一つである低プロテアソーム活性(LPA)に着目し、LPA

を標識する imaging vector を利用し高純度の LPA 大腸癌細胞(≒癌幹細胞)の分離法を確立して

おり、この手法を用いて LPA の影響下の治療抵抗性や幹細胞性、さらには癌幹細胞性の維持機構

などを解明し、癌幹細胞をターゲットとした癌治療の実現を目指す。 

 
３．研究の方法 
 

・すでに LPA による癌幹細胞性維持機構や治療抵抗性メカニズムを探索する目的で、マイクロ

アレイにより発現遺伝子を網羅的に解析する。予備データでは、腫瘍増殖に関連する遺伝子や、

低酸素誘導遺伝子等が LPA 下に発現亢進しており、これらの因子と CSC 治療抵抗性との関連

を細胞実験にて解明する。 

・複数のオートファジー関連遺伝子(ATG)の発現が亢進していたことから、癌幹細胞性維持機構

においてプロテアソームとオートファジーのクロストークが存在していることが示唆されて

おり、これらによる癌幹細胞性維持機構を解明する。 

・LPA 下にエピジェネティクス制御を受けた Wnt 経路上流遺伝子の、癌幹細胞性との関連を、細

胞実験や動物実験（ノックアウトマウス、FLOX マウス(Cre 依存的ノックアウト)）によって解

明する。 

・実験の過程で着目した、低酸素誘導遺伝子、中でも長期低酸素暴露によって誘導されてくる遺

伝子に関しての機能解析、機序解明。 

 
 
 
４．研究成果 
 

大腸癌幹細胞(CSC)に関する既存研究では、これをターゲットとした治療の確立には至っていな

い、この点を改善するために表面マーカではなく、CSC の基本的特徴である低プロテアソーム活

性（LPA）に着目して研究を進めてきた。低プロテアソームを標識する imaging vector を利用し

て LPA 大腸癌細胞を分離し、高い癌細胞性を検証してきた。さらに、LAP が癌幹細胞性とどのよ

うなかかわりを持つのかを検討し、癌幹細胞治療につなげるべく機能解析を進めるため、LPA 下

での遺伝子発現変化を明らかにした。 

最も有力であると考えられた、Wnt 経路の上流遺遺伝子は大腸癌においてその発現が抑制されて

いた。また、これを癌細胞に強制発現させると細胞増殖能が有意に低下した。in vitro ではこ

の遺伝子は癌抑制的に働くことが明らかとなった。作成したノックアウトマウスにおいて自然



発癌への寄与を検討したが、この遺伝子の単一のノックアウトでは明らかな自然発癌は見られ

ず、大腸ポリープの発生も認められなかった。引き続き、科学的な刺激を併用した発癌モデルの

作成を実験中である。 

実験の過程で着目した、低酸素誘導遺伝子、中でも長期低酸素暴露によって誘導されてくる遺伝

子に関しては、短期間の低酸素暴露によって素早く発現が変化する遺伝子群ではなく、長期低酸

素暴露により誘導されてくる遺伝子が癌の悪性度、治療抵抗性に深く関わっていることが示唆

されており、長期低酸素暴露下に誘導される遺伝子に着目して検討を進めている。長期低酸素暴

露では LPA の観点からも、癌細胞の幹細胞性が上昇し、それによってもたらされた増殖能の変化

などは、短期間通常酸素培養に戻しても元に戻らず固定化されていた。現在はこれらの性質変化

の固定化が、エピジェネティックな制御によってなされている可能性に着目して検討を加えて

いる。 
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