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研究成果の概要（和文）：大腸がん幹細胞において、その安定維持にポリ(ADPリボース)ポリメラーゼ・ファミ
リーの一つタンキラーゼが関わることを見出した。また、タンキラーゼの下流において、AXINによる制御を介し
た受容体型チロシンキナーゼc-KITの発現制御が、がん幹細胞維持に重要な役割を果たすことを明らかにした。
タンキラーゼを標的としたがん幹細胞分画の抑制は、化学療法の効果を増強するための新たなストラテジーとな
りうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We identified tankyrase, a poly(ADP-ribose) polymerase member, as a mediator
 of  colorectal cancer stem cell maintenance. Furthermore, we showed that the AXIN-dependent 
regulation of c-KIT tyrosine kinase expression is a critical step in the cancer stem cell 
maintenance downstream of tankyrase. These data suggest that the inhibition of cancer stem cell 
fraction by targeting tankyrase could be a new strategy to enhance the effect of cancer 
chemotherapy.

研究分野：がん分子標的治療

キーワード： がん幹細胞　可塑性　大腸がん

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物療法初期の治療抵抗性に関わるとされるがん幹細胞の安定維持や可塑性制御に寄与する新たな分子経路が見
出された。また同経路を標的とする新たな分子標的薬剤が明らかになり、大腸がんの治療抵抗性や再発を抑える
ための新しい方法が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
がんは本邦における死亡原因の第一位を占め、患者数も増加の一途を辿る。進行がん治療 

では薬物療法が行われるが、治療抵抗性が大きな問題となる。腫瘍組織を構成するがん細胞 

には多様性があり、これが治療抵抗性や再発に深く関与することが近年、示されてきた。特 

にこのがん細胞多様性の要因として、腫瘍組織内にあり、高い自己複製能と分化能をもつが 

ん幹細胞の存在が明らかにされてきた。がん幹細胞は、非がん幹細胞へと変化し、階層性あ 

る腫瘍細胞集団を再構成するとされる。ただし最近では、その形質変化は必ずしも一方向的 

でなく、がん幹細胞と非幹細胞の間の相互変換性（可塑性）があることも報告されている。 

こうしたがん幹細胞と非幹細胞間に存在する可塑性は、腫瘍組織内の細胞の流動性や多様性を

生じ、悪性形質の獲得の要因となり、がんの根治を妨げる。従って、がんの根治のためには、

がん幹細胞を除去するのみでなく、がん幹細胞と非幹細胞との間の相互変換性を絶ち、両者の

平衡状態を非がん幹細胞側に向かわせることが、必要と考えられる。これまで内外において、

がん幹細胞の生存因子に関する研究は広く進められてきた。しかし、がん幹細胞の可塑性がど

のような機序で制御されているか、については、分子機序に関する知見は乏しい。 

 

２．研究の目的 

 

本研究課題では、がん幹細胞がどのような分子機序で安定に維持されるのか、またその維持機

構を抑制することにより腫瘍退縮に向かわせることができるのか、を中心の問いに据える。す

なわち、がん幹細胞の安定維持性やその可塑性の制御を司る分子機序を明らかにする。さらに

同定された分子を抑制することによる治療効果を検証する。 

 
 
３．研究の方法 
 

ヒト大腸がん細胞において、細胞膜表面蛋白質CD44陽性の細胞分画は、がん幹細胞の性質を示

す。このがん幹細胞には可塑性が存在することが示唆された。そこで、本研究課題では、これ

ら形質安定性の異なるがん幹細胞クローンを分離し、遺伝子発現解析とRNAi／化合物スクリー

ニングを統合的に進め、がん幹細胞の安定維持性やその可塑性の制御を司る分子を同定する。

同定された因子については、阻害剤やshRNA、CRISPR-Cas9などを用いた機能喪失試験による検

討を行い、がん幹細胞性の維持や可塑性制御への寄与やそのシグナル伝達経路を明らかにす

る。また同因子の抑制が制がん剤の作用を増強するかをマウス移植腫瘍モデルにより検証す

る。 

 
 
４．研究成果 
 

ヒト大腸がん細胞株において、細胞表面蛋白質CD44陽性細胞は、CD44陰性細胞に比べ、がん幹

細胞の性質である高い腫瘍形成能を示し、またLgr5をはじめとする幹細胞関連遺伝子群を高発

現した。また、CD44陽性、陰性細胞を分離後に、継続培養すると、陽性から陰性、陰性から陽

性細胞への変換性（可塑性）が観察されるが、特に、がん幹細胞性を示すCD44陽性細胞には、

長期間安定に形質維持される細胞、及び、CD44陰性細胞への変換性が高い細胞が存在した。遺



伝子発現解析に加え、シグナル伝達因子阻害剤ライブラリーおよびsiRNA/shRNAライブラリーを

用いた機能スクリーニングを進めた結果、CD44陽性のがん幹細胞分画の生存維持により選択的

に寄与する分子として、ポリ(ADPリボース)ポリメラーゼ・ファミリーの一つタンキラーゼが見

出された。タンキラーゼ阻害剤は、AXIN２の蓄積を介し、CD44陽性がん幹細胞の増殖を選択的

に抑制し、また制がん剤イリノテカンとの併用により、強い腫瘍増殖抑制効果を示した。タン

キラーゼ阻害剤は、CD44陽性細胞において、細胞表面に発現する受容体型チロシンキナーゼc-

KITの発現を強く抑制した。ノックアウト細胞の樹立とその解析から、c-KITは、CD44陽性細胞

のがん幹細胞性の安定維持に重要な役割を果たすことを示した。さらに、c-KITノックアウト細

胞の遺伝子発現解析から下流のシグナル分子経路を推定した。以上の解析により、大腸がん幹

細胞の形質維持におけるタンキラーゼ/c-KIT経路の関与が明らかになった。また同分子経路を

抑制することにより、制がん剤の治療効果増強が得られることが明らかになった。 

本研究により、大腸がんを構成するがん細胞の不均一性の生成において、がん幹細胞とその可

塑性が寄与することが再確認された。また、その制御分子経路を標的とした新たな薬物療法の

有効性が示された。 
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