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研究成果の概要（和文）：本研究は、大腸がんのがん幹細胞でのPP6の役割を明らかにし、PP6を標的とする抗が
ん戦略の構築することを目的とした。その結果、大腸がん組織において、PP6発現が上昇していることが認めら
れた。また、大腸がん細胞のPP6発現を抑制したところ、コロニー形成能やin vivoでの腫瘍増殖が抑制されるこ
とが認められた。そのメカニズムとして、PP6の発現抑制により、がん幹細胞マーカーの発現が低下することが
認められた。以上の結果より、PP6ががん幹細胞の維持に重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the role of PP6 in cancer stem 
cells of colorectal cancer and to develop anti-cancer strategies targeting PP6. The results showed 
that PP6 expression was upregulated in colorectal cancer tissues. In addition, when PP6 expression 
was suppressed in colon cancer cells, colony-forming ability and tumor growth in vivo were 
inhibited. As a mechanism, it was observed that suppression of PP6 expression decreased the 
expression of cancer stem cell markers. These results suggest that PP6 is important for the 
maintenance of cancer stem cells.

研究分野： 腫瘍生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果より、PP6が、がん幹細胞の維持に重要な働きをしていることが明らかになった。また、3種類存在す
るPP6の調節サブユニットの中でPP6R3ががん幹細胞の維持に重要であることが明らかとなった。今後は、PP6と
PP6R3の結合の維持機構を明らかにすることで、がん幹細胞を標的とする抗がん戦略の構築が期待される。

※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 
がん組織は、未分化な細胞から高度に分化した細胞まで、様々な

がん細胞が混在し、組織化されている。この腫瘍組織中には正常組
織と同様な幹細胞であるがん幹細胞が存在し、がん幹細胞が様々な
性質のがん細胞の供給元となることで階層性を有した腫瘍組織を構
成している。加えて、がん幹細胞は抗がん剤や放射線に対する強い
抵抗性を示し、がんの再発・転移の大きな原因となっている（図１）。 
そのため、がん幹細胞を標的とした創薬が求められている。 
 
２．研究の目的 
申請者は、大腸がん細胞株からがん幹細胞を誘導したとこ

ろ、誘導したがん幹細胞において PP6 の発現量が顕著に増加
することを見出していた（図 2）。PP6 は、酵母からヒトまで
進化的に保存されているタンパク質脱リン酸化酵素であり、
細胞分裂の制御や、DNA の修復、炎症反応の制御など幅広い機能を
有する（Fujiwara N, et al. Cancer science, 2020 他）。そこで、本研究はがん
幹細胞での PP6 の役割を明らかにし、PP6 を標的とする抗がん戦略
の構築することを目的とした。さらに、大腸がん細胞から誘導した
がん幹細胞で PP6 の発現が上昇することが認められたことから、
大腸がんでの PP6 の発現や役割についても明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
大腸がん細胞株からの幹細胞誘導には、神経幹細胞に誘導培地を元に

我々が独自開発した培地を用いた。また、がん幹細胞での PP6 の機能解
析には siRNA や shRNA を用い、生化学的・分子生物学的手法を用いて、
解析を行った。 
 
４．研究成果 
初めに、大腸がん患者から摘出したがん組織を用いて、PP6 の発現を解析したところ、大腸がん
部において PP6 の発現が上昇していることが認められた。そこで、shRNA を用いて、PP6 の発現
を抑制し、コロニー形成試験やゼノグラフトモデルを用いて in vivo での腫瘍形成試験を行っ
た。その結果、PP6 の発現抑制により、コロニー形成能や in vivo での腫瘍増殖能が低下するこ
とが認められた (図 3)。 
 

 

次に、がん幹細胞で PP6 の発現が上昇することが認められていたことから、PP6 発現を抑制し
た時のがん幹細胞マーカーの発現を解析したところ、PP6 の発現抑制により、がん幹細胞マーカ
ーである ALDH1A1 や CD133 の発現が減少することが認められた (図 4)。 
 
 

図 2 がん幹細胞で 
PP6 発現が上昇する 
大腸がん細胞を用い
がん幹細胞を誘導
し、誘導していない
細胞（がん細胞）と
PP6 発現量を検討し
た。VCP はローディ
ングコントロール。 

図 3 PP6 の発現抑制により in vivo での腫瘍形成能が低下する 
shRNA を用い、PP6 の発現を抑制した大腸がん細胞を作製し、免疫不全マウスの皮下に移植した。
その後、30 日間腫瘍の大きさを測定し、30 日後に腫瘍の摘出を行った。 



 
PP6 の基質へのリクルートには、3 種類存在
する調節サブユニット（PP6Rs）との結合が
必要である（図３）。そこで、がん幹細胞マー
カーの発現に重要な PP6Rsの検討をsiRNAを用
いて行った。その結果、PP6R3 の発現抑制により、
がん幹細胞マーカーの発現が減少することが認
められた。以上の結果より、PP6-PP6R3 複合体が、
がん幹細胞の維持に重要であることが示唆された。 

 

 
 
最後に、PP6 の発現抑制が sphere 形成に与える影響を検討した。その結果、PP6 の発現抑制によ
り、sphere 形成能が低下することが認められた (図 6)。 

 
一連の研究成果は「Protein phosphatase 6 promotes stemness of colorectal cancer cells.」として、Cancer 
Science にアクセプトされた (in press)。 
 
 

図 4 PP6 の発現抑制により、がん幹細胞マーカーの発現が
減少する。 
大腸がん細胞株の PP6 発現を shRNA を用い、抑制したとこ
ろ、PP6 の発現抑制により、がん幹細胞マーカーである
ALDH1A1 と CD133 の発現が減少することが認められた。
VCP はローディングコントロール。 

図 5 PP6R3 の発現抑制により、がん幹細胞マーカーの発現
が減少する。 
大腸がん細胞株の PP6Rs の発現を siRNA を用い、抑制した
ところ、PP6R3 の発現抑制により、がん幹細胞マーカーであ
る ALDH1A1 と CD133 の発現が減少することが認められ
た。VCP はローディングコントロール。 

図 6 PP6 の発現抑制により、sphere 形成能が低下する。 
大腸がん細胞株の PP6 の発現を siRNA を用い、抑制し、がん
幹細胞誘導培地を用い、sphere 形成を行ったところ、PP6 の発
現抑制により、sphere 形成能が低下することが認められた。 
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