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研究成果の概要（和文）：本研究はSonic hedgehog（SHH）と腸管修復との関連について検討することを目的とした。
５-FUを投与することでSHHの活性が抑制される事が示され、癌幹細胞を用いた検討ではSHHが活性化されており、阻害
薬であるシクロパミンを投与することでSHHが抑制された。Shh pathwayを活性化させることで、腸管修復促進に寄与す
る可能性がある。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the relationship between the intestinal injury and Sonic 
hedgehog pathway. In intestinal injury models, Shh pathway was downregulated. HCT-116 sphere-derived 
cells showed significantly increased expression of stem cell markers, Shh downstream genes and 
epithelial-mesenchymal transition (EMT) markers compared to parental cells grown in conventional culture. 
The expression of stemness markers, Shh downstream genes and EMT markers were higher in cancer spheres 
than the parental cell line and downregulated by cyclopamine treatment in a dose-dependent manner. Shh 
pathway is related with cancer stem cell and may have an important role in intestinal injury.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
科研費若手 B（平成 21-22 年）で BT の新た
なメカニズムの解明に向けて研究を行い、
Tight junction である Occludin-1 が BTで低
下する事を証明した。 また科研費若手 B（平
成 23-24 年）では Bacterial trasnlocation
制御因子としての Sonic Hedgehog 発現機序
の解明に関する研究を行い絶食 BT モデルで
SHH の発現上昇が認められた。炎症性腸疾患
の場合には、幹細胞が失われ新しい上皮を作
る事が出来ず、腸管が破綻する。癌幹細胞で
は SHH との関連を報告したことから、今回 BT
発症機序に腸管修復において重要な働きを
している腸管上皮幹細胞が関与しており SHH
が制御していると仮説を立てて検討を行っ
た。 
 
２．研究の目的 
本研究ではSHHと腸管修復との関連について,
幹細胞に注目し検討する事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究ではSHHと腸管修復との関連について
検討する事であり。腸管の Cell line を用い
て SHH pathway の変化を検討し、幹細胞に関
しては大腸癌の Cell line を用いて検討を行
った。 
 
(1)腸管 Cell line での検討 
ラット小腸粘膜細胞株であるIEC-6を用いて
5-FU 投与による腸管傷害モデルを作成し
Cell viability、Shh pathway 関連因子を測
定した。 
 
(2)CSCｓにおける検討 
ヒト大腸がん細胞株 HCT116 を用いて検討を
行った。Cancer sphere は growth factor を
用いて 10-12 日間培養した。Shh signal の阻
害はシクロパミンを用いて行った。大腸癌細
胞 HCT-116 を無血清、浮遊培養により sphere
を形成させ、cancer sphere、cell line にお
ける stemness genes、surface markers、Shh 
pathway、tight junction genes、EMT related 
genes 発現を RT-PCR で測定、sphere と cell 
line での発現を比較検討した。次に、Shh 経
路の抑制因子である cyclopamine を用いて
sphere を処理し、幹細胞マーカー、Shh 経路
下流因子とEMTに関する遺伝子の発現変化を
RT-PCR を用いて評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1)腸管 Cell line を用いた検討。 
5-FU を投与し、SHH 関連因子を測定したとこ
ろ GLI1、Patch1 は有意な低下を認めた。 

 
 
 

 
 
(2)CSCs における検討 
１．CSCs と Shh の関係 
Stemness genes である Oct4 と Nanog が
sphere で有意に高発現していた。Surface 
markers である CD44 と EpCAM も sphere で有
意に高発現していた。Shh 経路である Shh、
Ptch1、Gli1 が sphere で有意に高発現してい
た。 
Tight junctionであるOccludinとClaudin-4
が sphere で有意に高発現していた。 
 



 
 

 
(3)シクロパミンによる影響 
Cyclopamine 添加により sphere における
Nanog、Oct-4、CD-44 発現が有意に抑制され
た。OccludinとClaudin-4は有意に抑制され、
E-Cadherin と Vimentin はそれぞれ用量依存
性に有意に増強、抑制された。 
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