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研究分野：医歯薬学 
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１．研究計画の概要 

 癌に対する新たな治療法としての分子標
的治療薬などが開発され消化器癌の多くは
治療成績が飛躍的に向上しつつある。肝門部
胆管癌は化学療法や放射線療法には治療効
果が認められず、手術で切除する以外には有
効な治療法はない。最近の分子生物学の進歩
により癌の発生、進展機序において癌幹細胞
の存在が指摘されている。癌幹細胞は分化能
と自己複製能を有する細胞で効率に癌を作
ることが報告されている。癌幹細胞の分離に
おいては癌幹細胞のマーカーの特定が重要
である。本研究では、肝門部胆管癌より胆管
癌幹細胞を分離し、その網羅的遺伝子解析に
より新たな癌幹細胞のマーカーを同定し、そ
れらの遺伝子に対して分子標的治療を開発
し、その実用化を目指すものである。本研究
の最終目的は、胆管癌幹細胞を標的にした新
たな分子標的治療による肝門部胆管癌の治
療成績の向上である。 
 

２．研究の進捗状況 

(1）胆管癌幹細胞の分離およびその網羅的遺
伝子解析 
①臨床サンプルより入手が容易な胆管癌由
来細胞株 HuCCT1 からの胆管癌幹細胞の分離
を行った。分離した CD45陰性、TER陰性、CD49
ｆ陽性、c-Met 陽性細胞には肝細胞のマーカ
ーであるアルブミン、胆管細胞のマーカーで
あるサイトケラチン 19 の発現がなかった。
②このため異なるマーカーとして大腸癌に
おいて癌幹細胞のマーカーとして報告され
ている CD133に対する磁性ビーズを用いて胆
管癌由来細胞株 HuCCT1 から CD133 陽性の癌
幹細胞の分離を行った。十分量の細胞が採取

可能であり、CD133 陽性胆管癌細胞と CD133
陰性胆管癌細胞の遺伝子解析を行い、CD133
の発現の有無による遺伝子発現の違いにつ
いて解析中である。 
 
(2)胆管癌細胞株、造血幹細胞、骨髄細胞な
どを用いた siRNAの機能解析、とくに副作用
などの検討 
①分離した CD133陽性胆管癌細胞と CD133陰
性胆管癌細胞に関してウェスタンブロティ
ン グ 法 で 癌 特 異 的 遺 伝 子 Nek2(NIMA 
relatedkinase2)の発現を検討した。CD133陽
性、陰性いずれの細胞においても、Nek2は発
現しており、その発現量に有意な差がなかっ
た。 
 
(3)担癌動物実験モデルを用いた siRNA の効
果的かつ安全な投与法の開発 
①膵癌細胞株 KP4を用いたヌードラット肝転
移モデルに対して脾静脈に留置したアクセ
スポートを用いて Nek2 siRNA を投与した。
この結果、肝転移巣数の減尐および各肝転移
巣の腫瘍径の縮小を認め、肝転移に対する有
効性を明らかにした。 
 

３．現在までの達成度 

③やや遅れている。 
理由： 

研究開始直後、臨床サンプルでの胆管癌幹細
胞の分離において、回収された細胞数が 1×
107個と不十分であり、RNA収量も不十分であ
り、網羅的遺伝子解析をおこなうことができ
なかった。また回収された胆管癌幹細胞に不
要な細胞（血球細胞）が混入しており実験を
円滑に進めることができなかったため。 
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４．今後の研究の推進方策 

(1)胆管癌幹細胞の分離およびその網羅的遺

伝子解析の継続  

①肝門部胆管癌症例の集積と保存 

②胆管癌幹細胞の分離 

③胆管癌幹細胞に対する網羅的遺伝子解析 

 

(2)胆管癌幹細胞を標的にした siRNA の開発

の継続 

①遺伝子発現の抑制効果の検討 

②導入効率の検討 

③作用機序の解明 

④siRNAの塩基配列の検討 

⑤siRNAへの化学修飾の検討 

 

(3)胆管癌細胞株、造血幹細胞、骨髄細胞な

どを用いた siRNAの機能解析、とくに副作用

などの検討 

①癌細胞への効果の検討 

②RNA発現プラスミドを用いた研究 

③副作用の検討 

 

(4)担癌動物実験モデルを用いた siRNA の効

果的かつ安全な投与法の開発  

①導入効率の検討 

②副作用の検討 

 

(5)ラット肝切除モデルの開発と siRNA の効

果の検討 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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