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研究成果の概要（和文）：癌幹細胞の培養法を確立できたため、この細胞を用いてSEREX法を用いたアプタマーのスク
リーニングを行った。膵癌幹細胞の親株の膵癌細胞株で癌特異的なアプタマーの除去を行い、残ったアプタマーを回収
し、誘導した膵癌幹細胞でセレクトしこれを増幅する作業をおこなった。12サイクル行った時点でとれてきたアプタマ
ーは癌幹細胞特異的に認識していたがマウス血清内で不安定であった。この一方で膵癌細胞と膵がん幹細胞に共通して
発現する膜表面分子が同定できたので（分子名を分子Nとする）この分子N特異的なアプタマーのスクリーニングに切り
替えて継続している。

研究成果の概要（英文）：Cancer stem cells (CSCs) have been studied of their self-renewal capacity and 
pluripotency, as well as their resistance to anti-cancer therapy and their ability to metastasize to 
distant organs. CSCs are difficult to study because their population is quite low in tumor specimens. To 
overcome this problem, we established a culture method to induce a cancer stem-like cell (CSLC)-enriched 
population from human cancer cell lines. Here is the problem. The surface marker of CSLC was not purely 
identified. CSLC is mostly recognized by combined surface markers. To develop the immunotherapy targeting 
CSLC, we attempted the novel detection system using RNA aptamer.

研究分野： 腫瘍免疫学、消化器外科学、腫瘍外科学
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１．研究開始当初の背景 
癌幹細胞は転移や治療抵抗性を示すこと

に大きく関与しているため近年注目されて
いる。これまで癌治療のターゲットは文字通
り癌であったため、その後の再発、転移が防
げなかった可能性が有り、この癌幹細胞に対
する治療法の確立は急務である。 
ところが、現在行われている癌の治療は、

癌幹細胞の特性から転用しがたいことから、
癌幹細胞を直接ターゲットとした免疫療法
の開発を行うこととした。癌幹細胞の研究の
困難な点は、癌組織中の癌幹細胞の割合が少
ないため、多くの癌幹細胞を研究することが
難しいことにある。 
 
２．研究の目的 
我々は組織や癌細胞株からの癌幹細胞の

誘導や長期培養が可能な独自のテクニック
を開発（特許申請中）しており、この分野で
の研究に対して大きなアドバンテージを有
している。 
本研究の目的は、この培養により誘導した

膵癌幹細胞特異的に認識する短鎖RNAつまり
RNA アプタマーを同定することである。この
アプタマーを用いて膵癌幹細胞だけを直接
同定するシステムの構築とさらにはこのア
プタマー認識細胞をターゲットとした治療
を開発し、難治性の膵癌治療成績向上を目的
に、膵癌幹細胞に対する免疫療法のターゲッ
トを見出し、次世代型免疫療法を開発するこ
とである。 
 
３．研究の方法 
膵癌幹細胞の誘導及び培養法を確立でき

たため、この技術を基に、膵癌幹細胞を安定
的に誘導し、同時に癌細胞も従来の方法で培
養することでこの２種類の細胞を用いて
SEREX 法を用いたアプタマーのスクリーニン
グを行ってきた。 
膵癌幹細胞の親株の膵癌細胞株で癌特異

的なアプタマーの除去を行い、残ったアプタ
マーを回収し、誘導した膵癌幹細胞を CD4４v
によりさらに選択制を高めた細胞集団を用
いてセレクトしこれを増幅する作業を行っ
た。 
 
４．研究成果 
この作業を 12 サイクル行った時点でとれ

てきたアプタマーは癌幹細胞特異的に認識
していたがマウス血清内で不安定であった。
現在マウス血清で失活されないものを選択
的に増やす試みを行ったが失活されるもの
を選択することが困難であった。 
これを元に現在 DNA アプタマーを用いて、

膵癌細胞と膵がん幹細胞に共通して発現す
る膜表面分子が同定できたので（分子名を分
子 Nとする）この分子 N特異的なアプタマー
のスクリーニングに切り替えて継続してい
る。 

DNAアプタマーを用いて、膵癌細胞と膵がん
幹細胞に共通して発現する膜表面分子N特異
的なアプタマーのスクリーニングをSEREX法
を用いて行っている。この選択時に血清を用
いて失活されるものは排除していき、in vivo
でも用いることができるものを同定しようと
している。これを今後膵癌幹細胞集団として
別のマーカーで選択した細胞集団や、膵癌特
異的な新規蛋白をセレクションに用いる。 
この作業を２０サイクル行った時点でと

れてきたアプタマーを癌幹細胞のみ認識し
ていることをフローサイトメトリーで確認
し、再度 in vivo でも消化されないものをそ
の中で選択し、最終的なアプタマーを同定す
る。 
現時点での目標は抗体に変わる癌幹細胞

特異的に標識するアプタマーを同定し免疫
療法の開発に用いる予定としている。 
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