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研究成果の概要（和文）：がんの転移を促進する因子として、がん幹細胞性に関与するSOX2に着目した。SOX2は
正常な皮膚では発現していないが、発がんに伴いその発現上昇が認められ、腫瘍形成に寄与している。本研究で
は、発がん二段階実験を実施し、SOX2の発現上昇を確認した。現在はSOX2陽性細胞の培養条件を検討中である。
　また、SOX2以外のがん転移を促進する因子としてAXLを見出した。細胞弾性を転移能の指標として探索する
と、受容体チロシンキナーゼの一つであるAXLが見出され、このAXLのリン酸化が細胞軟化、運動能亢進を導くこ
とが明らかとなった。今後はこのAXLを抑制する新規手法について検討していく。

研究成果の概要（英文）： SOX2 are thought to contribute to tumorigenesis in squamous cell carcinoma.
 We monitored Sox2 expression in the epidermis of mice treated  with DMBA/TPA or DMBA/OA. As a 
results, SOX2 expression is absent in the epidermis of control mice but appears in epidermal 
hyperplasia during chemical-induced carcinogenesis. Now, optimize condition of culture for SOX2 
positive cells are currently underway.
 Moreover, we found AXL, tyrosine kinase receptor as factor of malignant progression in non-small 
cell lung cancer cells. Phosphorylation of AXL stimulates cellular softening and motility. Knockdown
 of AXL led to cellular stiffening and decrease of motility. Now we are trying to repress of AXL 
expression by small molecules.

研究分野： ケミカルバイオロジー
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 がん組織中には新たに腫瘍を形成する造
腫瘍能を持ち、既存の抗がん剤に耐性を示
すがん幹細胞  (Cancer Stem Cell : 以下
CSC) が存在する。従って現在のがん化学
療法では、CSC が残存し、がんの再発や転
移の原因となる (図１)。2014 年、Blanpain
らは転写因子 SOX2 が、皮膚扁平上皮がん
の腫瘍形成、幹細胞性 (stemness) の維持に
必要なことを報告した。当該研究は、皮膚
が、前がん病変から浸潤性がんへと変化し
ていく過程で、SOX2 の高発現が継続的に
CSC の表現系を制御し、CSC 中での SOX2
の抑制が、抗がんアプローチとして有望で
あることを示した。 
２．研究の目的 
 皮膚のがん組織においては SOX2 を発現
する CSC は全体のごく一部であり、大部分
は SOX2 を発現していないため、SOX2 の
発現の差異を正しく評価することが困難で
ある。また、一般に CSC は通常の培養条件
では幹細胞の性質に由来し、分裂しない、
非 CSC へ分化する、等の問題が生じる。そ
のため、CSC に対する G4 リガンドの作用
を調査するためには、SOX2 を指標とした
CSC の効率的な濃縮、幹細胞性を維持しな
がら培養できる適切な条件が必要である。 
 そこで本研究では、SOX2/GFP ノックイ
ンマウスを用いた発がん実験を行い、セル
ソーターでの SOX2 陽性細胞の分離、幹細
胞培養条件を種々条件検討することで、
SOX2/GFPを恒常的に発現するCSCの樹立
を行うことを見出した。 
３．研究の方法 
 SOX2/GFP ノックインマウスを用いた
発がん二段階実験により、SOX2 陽性細胞
を取得する。手法は以下の通り（図４：発
がん実験は申請者が所属する菅沼研究室
で既に確立されている）。 
１． SOX2/GFP ノックインマウスの皮膚

に対し、DMBA を塗布し、イニシエ
ーションを行う。 

２． 発がんプロモーターとして okadaic 
acid あ る い は TPA 
(12-O-Tetradecanoylphorbol 
13-acetate) を週二回処理する。 

３． 過形成、パピローマ、扁平上皮がん、
それぞれの状態で組織を採取する。 

４． 採取した組織をコラゲナーゼ I で処
理し、セルソーターにより SOX2 陽
性細胞を分取する。 

５． SOX2 陽性細胞が CSC の表現系（幹
細胞マーカーの発現、スフェア形成
能、造腫瘍能）を有していることを
確認する。 

 以上より、SOX2 陽性細胞を取得すると
同時に、過形成、パピローマ、扁平上皮が
んに存在する SOX2 陽性細胞の割合、造腫
瘍能の差異を比較し、CSC 樹立性との相
関を検討する。 

４．研究成果 
・発がん二段階実験 
 前述の発がん二段階実験を行い、実際に発
がんプロモーターの塗布に伴い、SOX2 の発
現が増加するかを調査した。その結果、control 
(acetone 塗布) では SOX2 陽性細胞が 6%であ
ったのに対し、発がんプロモーターTPA、OA
の処理ではそれぞれ SOX2 陽性細胞は 16%、
29%へ増加していた (Figure 1) 。このことか
ら、確かにがん化の過程において SOX2 の発
現が上昇していくことが確認された。現在こ
れらの細胞のソーティングと培養条件につ
いて検討中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.  発がんプロモーターによる SOX2
陽性細胞の増加 
 
・細胞を軟化し転移能を促進する因子 AXL 
 細胞弾性は近年転移能を反映する表現系
として注目されている。６種の肺がん細胞株
を用いて SOX2 以外に転移能を促進する因子
を探索したところ、受容体チロシンキナーゼ
の一つである AXL を見出した。 
 具体的には、６種の肺がん細胞株について、
転移能を反映する細胞運動能と、細胞弾性を
調査すると、これらは逆相関の関係にあり、
柔らかい細胞ほど高い運動能を示すことが
確認された (Figure 2)。そこで、この柔らか



く運動能の高い細胞群 (H1703, LC-AI, Lu99) 
で転移能を促進している因子を探索したと
ころ、これら三種の細胞において AXL のリ
ン酸化レベルが共通して高いことが見出さ
れた。 (Figure 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2.  ６種の肺がん細胞株の運動能と細
胞弾性 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3.  運動能が高く軟化した細胞群での
AXL の高リン酸化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4.  AXLをノックダウンしたH1299細
胞での運動能低下と細胞弾性の増加 
 そこで AXL が運動能亢進と細胞軟化を誘

導しているとの仮説に基づき、H1299 細胞に
対し２種の siRNA を用いて AXL をノックダ
ウンした際の運動能と細胞弾性を調査した。
その結果、AXL をノックダウンした細胞では、
運動能は低下し、さらに細胞弾性は約２倍増
加していた (Figure 4)。これらのことから
AXL が細胞を軟化するとともに運動能を亢
進していたことが示唆された。 
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