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研究成果の概要（和文）：PLR123細胞にイリノテカンを添加すると、生き残った細胞は特徴的なクラスターを形
成すると共に、セルソーターではSP分画の割合が増加し、より未分化な集団が濃縮されていることが示唆され
た。SPとnon-SP分画に分離された細胞について、mRNAの発現を比較したところ、特に、SP分画においてABCトラ
ンスポーターやサイトケラチン等の発現上昇が見られた。また、免疫染色により、イリノテカン処理によって形
成されたクラスターの一部の細胞で同タンパク質の発現上昇が確認された。今後は、これらの分子の発現とがん
幹細胞性の維持との関係を明らかにし、それらを標的とした新たな治療戦略の開発を進めていきたい。

研究成果の概要（英文）：To find and investigate stem cell niche for the maintenance of stem cells, 
colon cancer cell line PLR123 was treated with irinotecan and the remnant cells were sorted into SP 
and non-SP fractions, and analyze expression levels of mRNA and protein. In cell sorter, SP fraction
 increased after treatment with irinotecan. ABC transporter and cytokeratin RNAs were upregulated in
 cancer cells of SP fraction in the microarray. We confirmed the CK20 and BCRP (Breast Cancer 
Resistance Protein) expression with immunohistochemistry in the cell block of PLR123 irinotecan 
treated cell. We will elucided the existence of niche-like cells and identify the key molecule which
 needed to form the niche.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
根治的外科手術、化学療法、放射線治療な
どのがん治療を行ったにもかかわらず、再
発・転移が起こる原因の一つとして、がん幹
細胞の存在が想定されている。近年、がん幹
細胞と非がん幹細胞間の可塑性が示唆され
ており、完治には、がん幹細胞だけでなく、
分化細胞への対応の必要性も提唱されてい
る。本研究では、細胞株として樹立された、
大腸がん幹細胞 PLR123 (Stem Cells. 2012, 
30(12):2631-44)を用いている。PLR123 にイ
リノテカンを添加した状態で1-2週間培養す
ると、ほとんどの細胞は死んでいくが、生存
細胞は次第に寄せ集まり、薬剤耐性の腫瘍細
胞クラスターを形成する。 
がん幹細胞の維持には微小環境（ニッチ）
が重要である事や、クラスターの特徴的な構
造から、クラスター内のがん幹細胞は何らか
のニッチ様細胞にサポートされて、生存して
いる可能性が考えられた。また、最近、気道
上皮の幹細胞自信がニッチとして働き、娘細
胞を維持するという報告があった(Nature. 
2015; 523(7562): 597-601)。そこで、本研
究は、一部の細胞が自らニッチへと変化する、
Self-niche 仮説を提唱すると共に、その存在
を検証することを目的とする。 
 
２．研究の目的 
抗がん剤耐性や癌の転移・再発の原因となる
がん幹細胞の維持には、その微小環境（ニッ
チ）が重要である。これまでの研究から、抗
がん剤耐性ﾒｶﾆｽﾞﾑの一つとして、新たに
“Self-niche”仮説を提唱するに至った。つま
り、抗がん剤治療によりｽﾄﾚｽをうけたがん幹
細胞の一つは自らﾆｯﾁとしての機能を獲得す
る事により、抗がん剤耐性を獲得しているの
ではないかという仮説である。本研究はこの
仮説検証、及びﾆｯﾁの形成・維持に重要な分

子の同定、そして、難治性がんの治療に有効
な治療手段を開発することを目的としてい
る。 
３．研究の方法 
大腸癌細胞株 PLR123 細胞をイリノテカン
存在下で培養し、セルソーターを用いて
Silde population (SP) と そ れ 以 外 の

(Nons-SP)分画に細胞を分離した。 
 各分画の mRNA の発現をマイクロアレイ
解析にて比較して SP 分画で発現の高い分子
をピックアップした。 
免疫染色によりタンパク質の発現を確認し、
その発現意義を考察した。                
 
４．研究成果 
PLR123 細胞にイリノテカンを添加すると
生き残った細胞は特徴的なクラスターを形
成するとともに SP 分画の割合は増加し、よ
り未分化な細胞集団が濃縮されていること
が示唆された。 
マイクロアレイ解析にて以下のよう遺伝
子が同定された。 
SP/ n-SP Ratio>2 の分子： 222 遺伝子 
SP signal が 100 以上の分子をピックアッ
プ：18 遺伝子 
SP と Non-SP 分画に分離された細胞につい
て mRNA の発現を比較したところ、特に SP 分
画に ABCトランスポーターやサイトケラチン
などの発現上昇がみられた。また、免疫染色
によりイリノテカン処理によって形成され
たクラスターの一部の細胞で同様のタンパ
クの発現上昇が認められた。 
がん細胞 PLR123 はイリノテカン処理によ
り薬剤耐性能の上昇と SP 分画の増加が認め
られる。特に ABC トランスポーターやサイト
ケラチンなどが認めらるため今後はこれら
分子の発現とがん幹細胞維持との関係を明
らかにし、それらを標的とした新たな治療戦
略の開発を進める。 
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