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研究成果の概要（和文）：治療抵抗性の癌幹細胞は、正常の組織幹細胞と同じく非増殖画分（G0期）にあると考えられ
ている。多くの抗癌剤や電離放射線による癌治療は、細胞周期が高度に進行している細胞を標的としており、G0 期に
ある癌幹細胞に対しては無効である。われわれは、生化学的方法または遺伝学的方法によって、G0期維持因子（G0 mai
ntenance factor: G0-MF）の条件を満たす二つの分子Fbxw7とp57を同定した。さらにわれわれは、白血病幹細胞（白血
病における癌幹細胞）においてFbxw7とp57がG0-MFとして機能するかどうかを実証した。

研究成果の概要（英文）：Most cancer stem cells (CSCs) are quiescent, and this characteristic provides 
these cells with resistance to conventional anticancer therapies that preferentially target dividing 
cells. CSCs that persist in spite of therapies may result in relapses and metastases. Here we show that 
Fbxw7 and p57 play a pivotal role in maintenance of quiescence in leukemia-initiating cells (LICs) of 
chronic myeloid leukemia (CML). Our findings reveal that ablation of Fbxw7 or p57 in a mouse model of CML 
results in disruption of quiescence in LICs. Furthermore, we demonstrate that LICs lacking Fbxw7 or p57 
are sensitive to currently available anticancer drugs and combination therapy with Fbxw7/p57 depletion 
and these drugs is able to eradicate LICs, leading to a decreased relapse rate and a significant survival 
advantage. Such combination therapy is also effective for human CML LICs, supporting our conclusion that 
Fbxw7 and p57 are promising targets for the treatment of human leukemia.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 これまで多くの組織幹細胞の研究によっ
て、幹細胞性（stemness）の維持において細
胞周期の静止が必要条件であるという例は
数多く示されている [Arai et al., Cell 118: 
149-61, 2004] 。特に G0 期への脱出と再進
入については、われわれをはじめとする多く
のグループがその制御機構の主役がそれぞ
れアクセル分子（サイクリン、c-Myc等）と
ブレーキ分子（p27、p57 等）であることを
示してきた。さらにこれらのタンパク質分解
を通じて上位から量的に調節するユビキチ
ンリガーゼ群（Fbw7, Skp2）がこの制御に
関わっていることも明らかにしてきた 
[Nakayama & Nakayama, Nature Rev. 
Cancer 6: 369-381, 2006] （図参照）。近年こ
の「細胞周期の静止性」やそれが幹細胞性に
必要である点等は、癌幹細胞においても例外
ではないと信じられるようになってきた 
[Ito et al., Nature 453: 1072-8, 2008] 。治療
抵抗性の癌幹細胞は、正常の組織幹細胞と同
じく非増殖画分（G0 期）にあると考えられ
ている。多くの抗癌剤や電離放射線による癌
治療は、細胞周期が高度に進行している細胞
を標的としており、G0 期にある癌幹細胞に
対しては無効である。そこで癌幹細胞を G0
期から追い出す方法論の開発が、癌の根本的
治療法の確立にとって避けては通れない課
題となっており、そのためには癌幹細胞にお
ける G0 期停止のメカニズムの解明が急務で
あった。 
 
２．研究の目的 
 治療抵抗性の癌幹細胞は、正常の組織幹細
胞と同じく非増殖画分（G0 期）にあると考
えられている。多くの抗癌剤や電離放射線に
よる癌治療は、細胞周期が高度に進行してい
る細胞を標的としており、G0 期にある癌幹
細胞に対しては無効である。本研究では、G0
期癌幹細胞を標的とするため、以下の研究を
推進する。まず（1）癌幹細胞が G0期にとど
まる分子メカニズムを解明する。具体的には
われわれが今まで解析を進めてきた「G0 期
維持因子（G0 maintenance factor: G0-MF）」
の有力候補である CDK インヒビターやユビ
キチンリガーゼを中心に、それらの癌幹細胞
における発現や機能を各種癌細胞株におい
て検討を加える。もし有力な分子が発見され
ればこれを鍵分子として、次に（２）その鍵
分子を条件的に破壊できる遺伝子操作マウ
スを樹立する。具体的には Cre-loxP システ
ムを使用して誘導的プロモーター化に Cre 
を発現させるトランスジェニックマウスと
鍵分子のコンディショナルノックアウトマ
ウスを交配して、遺伝子改変マウスを作製す
る。さらに（３）その遺伝子操作マウスを発
癌モデルマウス（Bcr-Abl 融合癌遺伝子によ
る慢性骨髄性白血病モデルマウスや化学発
癌剤による大腸癌発癌モデルマウス）と交配
し、癌が治癒するかを検討する。もしこれら

の実験により破壊した鍵分子が癌幹細胞の
維持に必要という証拠が得られれば、（４）
その分子に対する阻害剤を探索し、発癌モデ
ルマウスに投与して効果判定を行う。以上に
より、最終的に癌幹細胞を G0 期に留まらせ
ない「追い出し療法」を確立する。得られた
情報を、ヒト癌幹細胞を用いて再検討し、既
存の抗癌剤と併用することによる癌幹細胞
根絶技術の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
 われわれが開発した、次世代プロテオミク
ス技術を用いた超微量サンプルからのタン
パク質絶対定量法を利用して、正常組織幹細
胞および癌幹細胞分画に高発現している細
胞周期制御分子を探索した。この中で細胞学
的実験によって「 G0 期維持因子（G0 
maintenance factor: G0-MF）」を同定した。
このG0-MFを条件的に破壊できる遺伝子操作
マウスを樹立し、発癌誘導を行って G0-MF の
欠失が癌幹細胞に対してどのような影響を
及ぼすのかを検討した。さらに有望な G0-MF
に対して阻害剤を探索し、モデルマウスにお
いて実際に治療実験を行い、その有効性を実
証する試みも行った。 
 
４．研究成果 
 われわれは、生化学的方法または遺伝学的
方法によって、G0期維持因子（G0 maintenance 
factor: G0-MF）の条件を満たす二つの分子
Fbxw7 と p57 を同定した。 
 次にわれわれは、白血病幹細胞（白血病に
おける癌幹細胞）において Fbxw7 が G0-MF と
して機能するかどうかを検証した。まず、造
血幹細胞に慢性骨髄性白血病 (chronic 
myeloid leukemia; CML) の原因遺伝子であ
る BCR-ABL を導入した後、この細胞をレシピ
エントマウスに移植することによりCMLマウ
スモデルを作製した。そして、白血病細胞に
おいて遺伝学的に Fbxw7 を欠損させ、白血病
幹細胞の細胞周期解析を行った。すると、
Fbxw7 の欠損により (Fbxw7)、静止期に留
まっている白血病幹細胞が減少すること、お
よびこの減少がc-Mycの片方のアリルを欠損
させることにより (Fbxw7/c-Myc) 回復
することが明らかとなった。この結果は、
Fbxw7 が c-Myc を分解することにより、白血
病幹細胞を静止期に維持していることを示
しており、世界で初めて癌幹細胞の静止期維
持因子を同定したことになる。 
 癌幹細胞の静止期維持機構は抗癌剤への
抵抗性の原因となっていることが知られて
いる。CML に対する抗癌剤に関しては、これ
までに数種類のBCR-ABL阻害剤が開発されて
おり、実際に CML 患者の治療に用いられてい
る。しかし、これらの BCR-ABL 阻害剤は白血
病細胞には著効するものの、これらの薬剤の
投与中も白血病幹細胞は生存していると考
えられている。そこで BCR-ABL 阻害剤の一つ
であるイマチニブをCMLマウスに投与したと



ころ、アポトーシスを起こす白血病幹細胞の
割合がFbxw7の欠損により著明に亢進するこ
とが判明した。このことは、Fbxw7 を欠損さ
せることにより、白血病幹細胞が抗癌剤に感
受性となることを示している。 
 われわれは、Fbxw7 欠損白血病幹細胞がイ
マチニブに感受性となっていたことから、
Fbxw7 欠損とイマチニブを併用することによ
り、イマチニブ治療中止後の白血病の再発を
抑えることができるのではないかと考えた。
CML マウスの生存率を調べたところ、イマチ
ニブ単独投与群では無治療群と比較して生
存期間は延長したものの、イマチニブ投与を
中止するとほとんどのマウスにおいて再発
を認めた。これとは対照的に、Fbxw7 欠損+
イマチニブ併用療法群のマウスでは、イマチ
ニブ投与を中止しても再発がほとんどみら
れなかった。この結果は、Fbxw7 欠損とイマ
チニブを併用することにより、白血病幹細胞
が根絶されたことを示している。最後にわれ
われは、この併用療法の効果がヒト CML 由来
の白血病幹細胞に対してもみられることを
確認し、白血病治療において Fbxw7 が有望な
標的であると結論づけた。 
 同様の結果は、もう一つの G0-MF 候補分子
である p57 においても得られた。p57 の発現
はFbxw7よりもより幹細胞分画に限局してお
り、これをマーキングすることによって幹細
胞の同定を容易にし、その性質の解明を促進
するものと考えられた。 
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