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研究成果の概要（和文）：臨床における癌の多様性の構築、また癌幹細胞の維持には、生体内において腫瘍を取
り巻く癌微小環境が複雑な相互作用の中で重要な役割を果たすものと考えられる。これまでの研究で確立した、
幹細胞性の高い集団を高率に維持培養した初代培養細胞の擬時系列解析から、免疫抑制分子が幹細胞マーカーと
ともに発現していることを特定した。癌幹細胞は免疫抑制分子を発現することにより、自己免疫から逃れて転移
を引き起こしている可能性がある。また、免疫を逃れた癌幹細胞が他臓器転移を引き起こす際の最初の段階とし
て必要な細胞間の接着を、Wntシグナル経路の阻害により抑制できることを解明し、新たな治療ターゲットとな
り得る事を示唆した。

研究成果の概要（英文）：The cancer microenvironment surrounding the tumor play an important role in 
the establishment of cancer diversity in clinical situation and in the maintenance of cancer stem 
cells in complex interactions. Pseudo-time analysis of primary cultured cells of highly 
stem-cellular populations in highly maintained cultures, established in previous studies, identified
 the expression of immunosuppressive molecules together with stem cell markers. By expressing 
immunosuppressive molecules, cancer stem cells may escape autoimmunity and cause metastasis. The 
study also showed that inhibition of the Wnt signalling pathway can suppress cell-cell adhesion, 
which is required as the first step for cancer stem cells that have escaped immunity to cause 
metastasis to other organs, suggesting that it may be a new therapeutic target.

研究分野： 大腸癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においては、癌微小環境の解析から癌の転移・増殖において重要な役割を担う幹細胞が自己の免疫反応を
回避できるような免疫抑制分子を発現していることを特定した。また、免疫を逃れた癌幹細胞が他臓器転移を引
き起こす際の最初の段階として必要な細胞間の接着を、Wntシグナル経路の阻害により抑制できることを解明し
た。癌の転移のメカニズムの新たな側面を解明し、新次元の治療につながる可能性を示した。

※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 
がん治療において問題となるのは外科的切除等の根治治療後の再発や転移を来す状況である。
遠隔転移はがん細胞が原発巣を離れ、血流にのって他の臓器に広がってしまった状況であり、完
治を望むことが極めて難しい。この状況に対して、現在の標準的治療法は化学療法や放射線治療
で癌細胞そのものをターゲットとした治療が主体であったが、近年、PD1/PDL1 阻害薬による
治療など、癌を取り囲む環境をコントロールすることで良好な予後を得られる可能性が出てき
た。そこでわれわれは、実際の個体内におけるがんのミニチュアモデルとなるような多様性をも
つ生きたがん組織を構築し、これを研究や治療法の開発に用いることができないかと考えた。こ
のがんのミニチュアモデル＝がん患者のアバターを確立していく中で、生体内の癌組織を解明
し、新規の治療へつなげていくためには、「がん細胞」のみならず腫瘍組織を構成する微小環境
にも再度注目する必要があると考えた。また、細胞株をマウスに移植した際に得られる腫瘍は、
臨床の癌組織とは全く異なる組織像であるが、我々の樹立した初代培養細胞（iCCs）は、シング
ルセルからでもマウスの間質細胞や血管組織を内部に構築し、病理組織像においては、癌微小環
境を含む生体内の癌組織を完全に再現しえた。このマテリアルを用いることで、新次元で、癌と
周囲の組織の相互作用の解明に迫ることができるのではないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
癌細胞と癌微小環境の相互作用を解析し、新たな治療標的を探索する。 
 
 
３．研究の方法 
周囲環境との相互作用の解析のために OCT4 陽性細胞（癌幹細胞）の挙動をより厳密にコント
ロールすべく、ダイメライザーにて OCT4 発現細胞に選択的にカスパーゼ 9 を誘導し細胞死を
誘導するシステムを構築してきた。（下図） 
本研究ではこれらの構築した細胞を
用いて、さらに生体内における相互作
用の解明を行う。マウスに移植し、増
殖、浸潤時の周囲組織との関係をリア
ルタイムにて捉え、細胞挙動について
解析を行う。特定された細胞集団にて
シングルセル解析を行い、治療標的と
なり得る重要な分子について解析し、
それを in vitro, in vivo にても実証する。 
 
 
 
４．研究成果 
作製した OCT4 発現細胞をマウスの脳に移植し、生体
内イメージング解析系を用いて、iCC がどのように血
管や周囲の間質組織を引き込んで、臨床の腫瘍像を構
築していくかの観察を試みた。しかしながら、OCT4 発
現細胞は非常に少ない集団であり、リアルタイムでの
構築は困難であった。わずかに、OCT4 発現細胞がその
発現を保ったまま、血管内へと侵入していることが確
認された(図１)。これは、大腸癌の幹細胞マーカーで
あると報告されている LGR5 発現細胞とは異なった挙
動であった。さらに、赤色蛍光にて標識させた iCC を
作製し、マウス腫瘍モデルより、ヒト iCC 由来細胞（癌
細胞）と、マウス由来細胞（癌微小環境を構成する細
胞）を明確に分離し、これらをシングルセル RNA シー



ケンスにて解析したところ、幹細胞性の高い集団、
治療抵抗性の高い集団が同定された。また、癌細胞
の擬似系列解析により、腫瘍組織が構築される上で
重要となる分子として免疫抑制分子が幹細胞マー
カーとともに発現していることを特定した。通常、
免疫抑制分子は制御性 T 細胞に発現するとされる
が、癌における発現をタンパクレベルにても確認し
た（図２）。癌幹細胞は免疫抑制分子を自ら発現す
ることにより、自己免疫から逃れて転移を引き起こ
している可能性があることが示唆された。また、免
疫を逃れた癌幹細胞が他臓器転移を引き起こす際
の最初の段階として必要なのは細胞間の接着であ
る。Wnt シグナル経路が OCT4 発現細胞にて活性化
されていることが確認できた。iPS 細胞から分化し
た間葉系細胞と上皮系細胞が混合された足場に、
Wnt シグナル経路を抑制すると OCT4 発現細胞の接
着を抑制できることが確認された（図３）。また、
一度接着した細胞も、のちに剥がれることが確認さ
れた。In vivo でも同様の事象を確認することがで
き、Wnt シグナル経路を抑制することにより、接着
と組織間で増殖するために不可欠な細胞間競合を
阻害していることが示唆された。 
これらの結果から、OCT4 発現細胞は血管内へ自ら
侵入し、免疫による淘汰を免疫抑制分子を介して回避し、転移先の臓器に接着して広がるという
仮説を得た。すなわち、OCT4 発現細胞は血液循環癌細胞として転移を引き起こす細胞である可
能性がある。一般的には血液循環癌細胞をとらえる特徴として、大腸癌に多く発現する EpCAM と
いう上皮細胞マーカーや、転移を起こすときに発現しやすいといわれる Vimentin という間葉系
細胞マーカーが用いられることが多く、米国 FDA
が唯一承認している機械は EpCAM を用いている。
しかしながら、EpCAM では取り逃す細胞もあるこ
と、血中にいるがん細胞全てが転移再発に関わる
訳ではない。臨床の患者血液サンプルを解析した
結果、EpCAM 陽性細胞の割合と再発・転移との関
係は認められなかったのに対し、POU5F1 陽性細胞
の割合が高い群で、高率に再発・転移を認めた(図
4)。 
本研究により、癌幹細胞が免疫細胞や間質細胞な
どの周囲環境をどのようにコントロールし転移
を引き起こしているかの一端を解明し、また新た
な治療ターゲットとしての可能性を示した。 
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