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研究成果の概要（和文）：本研究では、ALDH1陽性癌幹細胞の非対称分裂による解糖系能の不均一性獲得の一端
を明らかにした。具体的には、ALDH1A3遺伝子の改変により、乳癌細胞株でALDH1A3発現を追跡するためのクロー
ンを作製し、解析した。その結果、乳癌幹細胞が非対称分裂を介して解糖系能が高い癌幹細胞を維持しながら、
解糖系能の低い非癌幹細胞を新たに生みだすことが示唆された。さらに、膵臓癌細胞株でもALDH1陽性癌幹細胞
の非対称分裂を見出し、乳癌に限らず他の癌種でも同様の仕組みによって不均一性が獲得される可能性を示し
た。

研究成果の概要（英文）：This study revealed a part of the mechanism by which metabolic heterogeneity
 is acquired in cancer cells through the asymmetric division of ALDH1-positive cancer stem cells. 
Specifically, by genetically modifying the ALDH1A3 gene, we established clones to track ALDH1A3 
expression in breast cancer cell lines and conducted analyses. The results suggested that breast 
cancer cells maintain highly glycolytic cancer stem cells through asymmetric division while 
generating low-glycolytic non-cancer stem cells. Furthermore, we identified the asymmetric division 
of ALDH1-positive cancer stem cells in pancreatic cancer cell lines, indicating the possibility of 
similar mechanisms contributing to heterogeneity acquisition in cancers other than breast cancer.

研究分野： 癌幹細胞

キーワード： 癌幹細胞　非対称分裂　代謝不均一性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、癌治療において克服すべき重要な課題である癌細胞の代謝不均一性がどのように獲得されるのか、そ
の仕組みの一端を明らかにした。特に、癌幹細胞の非対称分裂制御が代謝不均一性の獲得過程に重要な役割を果
たしていることを示した。これにより、遺伝子変異の蓄積に差がない細胞集団からなる癌であっても、異なる性
質を持つ癌細胞が生まれる仕組みに関する新たな知見を提供した。これらの知見は、癌の治療抵抗性を克服する
ための新しいアプローチの開発につながる可能性がある。

※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 

 
癌組織が様々な性質を持った癌細胞から構成される不均一な細胞集団であることは病理学的

に古くから知られており、この癌の不均一性は治療抵抗性の原因の一つと考えられている。近年
のシークエンス技術やオミックス解析技術の発展により、この癌の不均一性が“どのような”も
のであるかということは、遺伝子変異のみならず、遺伝子発現やタンパク質発現、代謝能といっ
た細胞の性質の違いまで明らかになってきている。一方で、この不均一性が“どのように“生じ
るかという点は依然として不明な点が多い。この癌の不均一性が生じる仕組みについては、従来、
様々な異なる遺伝子変異を有する癌細胞の蓄積による観点から議論されてきたが、遺伝子発現
やタンパク質発現、代謝能といった癌組織内の癌細胞の性質の違いは非遺伝子性にも生じるこ
とがわかってきている。特に、正常組織における幹細胞と分化細胞を生み出す非対称分裂が、癌
組織にも保存され、非遺伝子変異性に不均一な癌細胞集団を生み出すことも明らかとなりつつ
ある。しかしながら、癌幹細胞における非対称分裂メカニズムと癌の代謝不均一性への関与は不
明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

 
 本研究では、非非遺伝子変異性に生じる癌の不均一性の解明における重要な「問い」である癌
幹細胞の非対称分裂を軸とした癌の代謝不均一性獲得機構の解明することを目的とした。具体
的には、ALDH1 陽性癌幹細胞の非対称分裂を介して癌細胞の代謝不均一性がどのように獲得され
るのか、また癌幹細胞マーカー遺伝子である ALDH1A3 の追跡を通じて、癌幹細胞の非対称分裂を
介した代謝不均一性の獲得過程を詳細に調べた。加えて、申請者らが以前に明らかにした
ALDH1A3 陽性乳癌幹細胞の PKCλに依存する非対称分裂メカニズムと、癌細胞の代謝能との関連
性について、詳細な解析を行うことで、非遺伝子変異性による癌の代謝不均一性獲得の一端を明
らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
 
 乳癌幹細胞マーカーALDH1A3 の発現を追跡するためのレポーター細胞を樹立し、乳癌細胞株の
ALDH1A3 発現を蛍光タンパク発現によって不均一性獲得過程を顕微鏡下で可視化・追跡した。さ
らに、この細胞を用いて、癌細胞の中でも特に癌幹細胞で亢進している解糖系能が ALDH1A3 陽性
癌幹細胞の非対称分裂依存的に分配されるか否かについて調べた。加えて、この非対称分裂によ
る解糖系能分配とその後の分裂と獲得された解糖系能の不均一化との関係を調べた。 
 次に、ALDH1A3 陽性癌幹細胞の非対称分裂とその後の不均一化への関わりについて細胞極性分
子 PKCλの関与を調べた。乳癌以外の癌細胞においても同様のメカニズムが存在するかについて
の検証も行った。 
 
４．研究成果 
 
癌幹細胞マーカーALDH1A3 の発現を追跡する

ためのレポーター細胞を複数種類樹立すること
を目的に乳癌細胞株の ALDH1A3 遺伝子の改変を
試みた。その結果、2種類の乳癌細胞株で ALDH1A3
発現を蛍光タンパク発現によって追跡すること
が可能なクローンを樹立した（図１）。さらに、
このクローンを用いることで、癌細胞の中でも特
に癌幹細胞で亢進している解糖系能が ALDH1A3
陽性癌幹細胞の非対称分裂依存的に分配される
ことを示唆する結果を得た。加えて、この非対称
分裂による解糖系能分配とその後の分裂により獲得される解糖系能の不均一化との相関関係を
示す結果を得た。従って、乳癌における ALDH1A3 陽性癌幹細胞の非対称分裂は解糖系能の高い癌
幹細胞を維持しつつ、解糖系能の低い非がん幹細胞を新たに生み出すことで解糖系能の不均一
性獲得の一因となることが示唆された。今後はこの ALDH1A3 陽性癌幹細胞の非対称分裂依存的
な解糖系能の分配と解糖系能の不均一化の因果関係とその制御メカニズムの詳細について調べ
ていく予定である。また、この非対称分裂を司る細胞極性分子 PKCλと癌で高発現する解糖系代
謝酵素 GLO1 が ALDH1 陽性癌幹細胞において共に働いていることを示唆する結果を得た。このこ
とから、ALDH1 陽性癌幹細胞における解糖系の亢進と PKCλの高発現の関わりを明らかにすると
ともに非対称分裂後の細胞でこれらの分子がどのように関割っているのかについて明らかにす
ることが今後の課題である。 



これまでの研究により、乳癌幹細胞において細胞極性分子 PKCλが ALDH1A3 陽性癌幹細胞の非
対称分裂を制御することを明らかにしてきた。この制御が他の癌種でも起こるのか否かについ
て調べるために膵臓癌細胞株を用いた検証を行った。膵臓癌細胞株に癌幹細胞マーカーALDH1A3
と蛍光タンパク質をつないだベクターを導入し、ALDH1A3 癌幹細胞を可視化した。その結果、膵
臓癌の癌幹細胞が非対称・対称に分裂する現場をタイムラプス撮影で捉えることに成功した。こ
の挙動は乳癌における ALDH1A3 遺伝子改変細胞と同等であった。 
一方、これらの分裂の詳細な解析により ALDH1A3 の非対称・対称分裂と PKCλの分配が必ずし

も一致しない（ALDH1A3 と共分配しない）10通りもの多様な分配パターンが存在することを見出
した（図 2）。この結果は、ALDH1A3 の対称・非対称分裂に伴う様々な分子の多様な分配パターン
が癌の不均一性獲得に関わっていることを示唆するものである。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
さらに PKCλの機能を siRNA 用いたノックダウンにより

抑制した結果、ALDH1A3 陽性癌幹細胞の非対称分裂パター
ンが減少した（図 3）。このことから、膵臓癌においても乳
癌と同様に ALDH1A3 陽性癌幹細胞の非対称分裂は PKCλに
よって制御されていることが示唆された。従って、膵臓癌
においても ALDH1A3 陽性癌幹細胞の非対称分裂を介して多
様な癌細胞が生み出されており、その制御には PKCλ依存
的なメカニズムが存在することが示唆された。今後はこの
メカニズムの詳細と膵臓癌の代謝との関わりを明らかにす
ることが課題である。 
 

 
これらの結果を受けて、膵臓癌患者由来の癌ゲノミクスデータを解析した結果、PKCλと

ALDH1A3 を共に高発現する膵臓癌患者は予後が不良であることを明らかにした（図４）。これら
のことから、乳癌だけでなく膵臓癌においても PKCλが ALDH1A3 陽性癌幹細胞の非対称分裂を介
した不均一性獲得機構に関与し、患者の予後不良に寄与していることが示唆された。 
 

 
 今後はこの分子メカニズムを調べることで、癌の不均一性獲得機構の詳細な分子機構を解明
していくことが課題となる。本研究で用いた癌幹細胞の非対称分裂イメージングとその制御は
癌の不均一性が生じる仕組みの理解への新規アプローチとなると考えられる。この解析を通じ
て、癌治療の問題となる治療抵抗性と癌代謝不均一性が生じるメカニズムを理解することによ
って、癌幹細胞の非対称分裂を制御する新しい癌治療コンセプトの提唱へと繋がることが期待
できる。 
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