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研究成果の概要（和文）：癌の進展過程では、癌幹細胞を頂点とする階層性と分化・脱分化を生じる可塑性が併
存し、癌組織のヒエラルキーがダイナミックに変動する。本研究に先だって研究代表者らは、癌幹細胞特異的マ
ーカーとしてDclk1を報告し、消化器癌の分化・脱分化の制御因子としてSWI/SNF複合体の意義を示してきた。本
研究では、(1) 階層性を活かし癌幹細胞を標的とする消化器癌治療、(2) 可塑性を活かし分化を誘導する消化器
癌治療を検討し、(3) 生体外培養系と可視化技術を用いたヒト消化器癌での検証を行った。それによりヒト消化
器癌に対する臓器横断的な新規治療法に向けた基盤的知見を得た。

研究成果の概要（英文）：During cancer development, cancer stem cells are closely associated with 
hierarchy and plasticity of cancer tissues. Previously, we reported that Dclk1 is one of the cancer 
stem cell-specific markers, and that SWI/SNF complex regulates differentiation of gastrointestinal 
cancers. Based on these findings, we here investigated (1) therapeutic strategy by utilizing cancer 
hierarchy and cancer stem cells, (2) therapeutic strategy by focusing on plasticity and 
differentiation status, and (3) detrermined them in organoid and patient-derived xenograft systems. 
These experiments indicated fundamental data to develop novel therapeutic strategies against various
 gastrointestinal cancers. 

研究分野： 消化器病学

キーワード： 大腸癌　膵臓癌　可塑性　分化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通じて、正常組織への傷害を回避しつつ癌組織を選択的に退縮させる理想的な癌治療へ近づくための基
礎的知見を得ることができた。また、可塑性を応用した分化誘導治療に道を拓き、臓器の違いを超えた消化器癌
治療の開発につながる将来性が期待される。このように、消化器癌の階層性と可塑性の本態に迫ろうとする学術
的側面と、ヒト消化器癌の生体外可視化モデルを併用して「消化器癌幹細胞標的・分化誘導治療法開発」へ向け
た創薬標的を検証する臨床的側面の双方で意義を有する研究と思われた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年の幹細胞研究の進歩により、正常組織幹細胞と同様に、癌組織にも癌幹細胞が存在し、あ

る種の階層性をもたらしていることがわかった。しかし正常臓器と癌組織の階層性は固定した

ものでなく、微小環境やジェネティック、エピジェネティックな変化によって、分化した正常

細胞/癌細胞が再び幹細胞性を獲得するなど、ダイナミックに変動することも明らかになってき

た。たとえば炎症下で癌遺伝子が活性化すると、腸タフト細胞から腸腫瘍が、膵腺房細胞から

膵腫瘍（pancreatic intraepithelial neoplasia; PanIN）が発生し、様々な消化器臓器で分化細

胞が可塑性や癌化のポテンシャルを持つ。その一方で、腫瘍細胞に増殖能を失わせ、分化細胞

に誘導する治療法も検討されており、これら階層性と可塑性がもたらす「変動するヒエラルキ

ー」に着目した消化器癌治療法の可能性が注目を集めている。 

本研究に先立って研究代表者らは、消化器癌がもつ階層性を癌幹細胞を中心に検証してきた。

すなわち腸では Dclk1 が腫瘍幹細胞特異的マーカーであり、ApcMin マウスを用いた実験で、

Dclk1 陽性細胞の排除によって正常腸組織に傷害なく腸腫瘍のみが劇的に退縮することを示し

た。同様にマウス膵腫瘍（PanIN）でも、Dclk1 陽性細胞の排除によって膵腫瘍が消失した。

このように、腫瘍組織の階層性を活かし腫瘍幹細胞を排除することは、臓器の違いを超えた消

化器癌治療につながる可能性があると考えた。 

 一方、ダイナミックに分化・脱分化を生じる可塑性についても、クロマチン・リモデリング

の制御因子SWI/SNF複合体の関与を報告してきた。SWI/SNF複合体の構成因子Brg1やArid1

の遺伝子変異は様々な消化器癌で報告されているが、申請者らは Brg1 欠損に Kras 活性化が加

わると脱分化して、粘液分泌が特徴の intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN)およ

び IPMN 膵癌が生じることを報告した。同様に腸管でも Brg1 欠損により増殖帯の延長と分泌

細胞への分化が促進され、SWI/SNF 複合体が消化器臓器の癌化と分化を制御する因子である

ことを示してきた。 

研究代表者らは、これら独自の先行研究を通じて Dclk1 陽性癌幹細胞に特異的に発現する因子

を多数同定した。さらに、SWI/SNF 複合体の下流で発現が上昇するキナーゼ類も複数同定し

た。そこで本研究では、これら消化器癌の階層性と可塑性に関する因子を創薬標的と捉え、変

動するヒエラルキーに着目した消化器癌治療戦略を構築しようと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、(1) 階層性を活かし癌幹細胞を標的とする消化器癌治療、(2) 可塑性を活かし分化

を誘導する消化器癌治療を検討し、(3) 生体外培養系と可視化技術を用いたヒト消化器癌での

検証を行うこととした。それにより消化器癌の癌幹細胞動態と可塑性の本態に迫るとともに、

ヒト消化器癌に対する臓器横断的な新規治療法の実現を目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、以下の 3 つの計画を立てた。 

(1) 階層性を活かし癌幹細胞を標的とする消化器癌治療の検討 

Dclk1 陽性癌幹細胞特異的な因子を阻害する小分子化合物、抗体の意義を検証し、癌幹細胞排

除のための創薬シーズを検討する。 

(2) 可塑性を活かし分化を誘導する消化器癌治療の検証 

SWI/SNF 複合体の下流キナーゼを阻害し、癌細胞の分化誘導効果を検証する。 

(3) 生体外培養系と可視化技術を用いヒト消化器癌への応用を目指す展開 

ヒト消化器癌 3次元スフェロイド培養系と PDXモデルに細胞系譜解析と可視化技術を導入し、



上記(1)、(2)で見いだした創薬標的のヒト消化器癌における実効性を検証する。 

これらの研究により、消化器癌における癌幹細胞標的治療、分化誘導治療の開発を目指すこと

とした。 
 
４．研究成果 

本研究では、以下の研究成果を得た。 

(1) 階層性を活かし癌幹細胞を標的とする消化器癌治療の検討 

まず Dclk1 下流因子の意義を検証するためのモデル動物を作出した。Dclk1 陽性癌幹細胞に高

発現する因子が癌幹細胞維持に果たす役割を検証するため、Rac2 ノックアウトマウスなどを

腸腫瘍モデルマウス（ApcMinマウス）、膵腫瘍モデルマウス（Ptf1a-Cre; KrasG12D; Trp53172H

マウス）と交配した。その結果、Rac2 ノックアウトにより腸腫瘍数は減少した。また、同様

に Dclk1 陽性癌幹細胞に高発現する IL17RB のノックアウトマウスを ApcMin マウス、

Ptf1a-Cre; KrasG12D; Trp53172H マウスと交配したところ、腸腫瘍数および膵腫瘍数は有意な減

少を認めなかった。これらの結果に基づいて、ヒト大腸癌細胞株で Rac2 を阻害したところ、

有意に癌細胞の増殖が抑制された。一方、抗 IL17RB 抗体の投与では同様の効果は認められな

かった。 

(2) 可塑性を活かし分化を誘導する消化器癌治療の検証 

まず SWI/SNF 複合体の構成因子のうち、その欠失が消化器癌の発生と分化状態に影響する

Brg1 に加え、種々の消化器癌で遺伝子変異が報告されている Arid1a の意義も検証することと

した。そのため Brg1 または Arid1a ノックアウトマウスを、腸腫瘍モデルマウス（ApcMinマ

ウス）、膵腫瘍モデルマウス（Ptf1a-Cre; KrasG12D; Trp53172H マウス）と交配し、Brg1 または

Arid1a の腸腫瘍、膵腫瘍における役割を in vivo で検討した。その結果、Brg1 ノックアウト

によりマウス腸腫瘍数は減少し、膵腫瘍も減少した。しかし、Arid1a ノックアウトによりマウ

ス腸腫瘍数は減少し、膵腫瘍数は変化しなかった。このように、Brg1 と Arid1a の間に臓器に

よって表現型の差があることが明らかとなった。 

一方、ヒト消化器癌で報告されている BRG1 および ARID1A 遺伝子の変化は欠失または変異

が多く、SWI/SNF 複合体を標的に消化器癌を分化させるためには、その機能を回復させる必

要がある。そこで、ヒト消化器癌細胞株で、BRG1 および ARID1A の下流で高発現するキナー

ゼの発現を阻害し、SWI/SNF 複合体下流の転写制御が回復するかを検討した。その結果、一

部のキナーゼ発現の阻害によって、SWI/SNF 複合体下流で Sox9 などの転写制御が回復するこ

とがわかった。 

(3) 生体外培養系と可視化技術を用いヒト消化器癌への応用を目指す展開 

ヒト大腸癌および膵癌患者から、外科的手術または内視鏡によって採取した消化器癌組織をも

とに消化器癌 3 次元スフェロイド培養系の作成を行った。本研究に先立って大腸癌と膵癌の 3

次元スフェロイド培養系の作成を開始し、一定数のヒト消化器癌 3 次元スフェロイド培養系の

蓄積＝バンク化を進めてきたが、一層充実したヒト消化器癌由来 3 次元スフェロイド培養系バ

ンクを構築することができた。また、それらヒト消化器癌 3 次元スフェロイド培養系バンクか

ら PDX モデルを作成した。上記(1)、(2)で同定したシーズを同モデルに適用したところ、一部

のシーズ候補でヒト消化器癌スフェロイド、PDX の退縮効果を確認することができた。 

これら(1)〜(3)の研究を通じて、消化器癌の階層性と可塑性を標的とし、ダイナミックに変動す

るヒエラルキーに着目した新規消化器癌治療戦略の確立につながる知見を獲得することができ

た。 
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