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研究成果の概要（和文）： 

大腸癌のモデル動物 ApcMinマウスの腫瘍において、Hes1 が腫瘍細胞の増殖ならび未分化性

維持に関与していることがあきらかになった。さらに重要なことに、正常腸管上皮においては、

Hes1 に加えて Hes3 や Hes5 が幹細胞維持に協調的に関与していることがわかった。この結果

より、Hes1 の阻害は、正常腸管に影響を与えることなく、腫瘍の増殖を抑制し、正常上皮へ

と分化させる治療の開発に寄与すると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We found that inactivation of the Notch effectors Hes1, Hes3 and Hes5, but not Hes1 

alone, led to reduced cell proliferation, increased secretory cell formation and altered 

intestinal structures in adult mice. However, in Apc mutation-induced intestinal tumors, 

inactivation of Hes1 alone was sufficient for reducing tumor cell proliferation and inducing 

differentiation of tumor cells into all types of intestinal epithelial cells, but without 

affecting the homeostasis of normal crypts owing to genetic redundancy. These results 

indicated that Hes genes cooperatively regulate intestinal development and homeostasis 

and raised the possibility that Hes1 is a promising target to induce the differentiation of 

tumor cells. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒトの大腸癌やそのモデル動物である

ApcMinマウスの腫瘍において、その増殖や

未分化性維持に Notch シグナルが関与し

ていることが知られている。Notch シグナ

ルを阻害すると、ApcMinマウスの腫瘍は増

殖をとめ、杯細胞へと分化し、一方 ApcMin

マウスに対して Notch シグナルが恒常的

に活性化するよう遺伝子改変をおこなう

と、腫瘍の数が２０倍に増加することが報

告されている。 
 
２．研究の目的 

Notchシグナルの阻害が新規の大腸癌治

療に結びつく可能性があるが、同時に

Notchは正常腸管上皮の幹細胞制御にも関

与しており、Notch の阻害は正常腸管に対

して重篤な副作用を引き起こす可能性が

示唆された。そのため Notch の下流にある

遺伝子のうち、腫瘍特異的に機能している

ものの同定が必要であった。そこで、我々

は、Notch シグナルの下流にある遺伝子

Hes1 に注目した。Hes1 は、腸管上皮の増

殖細胞のみならず、ヒト大腸癌細胞や

ApcMin マウスの腫瘍細胞に発現している。

さらに、Hes1 ノックアウトマウスにおい

ては、胎児の腸管上皮の分化に異常が出現

することが報告されている。しかしながら、

Hes1 ノックアウトマウスは、呼吸器系の

異常により生後すぐに死亡するため、成体

の腸管幹細胞制御における Hes1 の役割に

ついて検討することができなかった。さら

に、Hes1 ノックアウトマウスの腸管にお

いては、その関連遺伝子である、Hes3 や

Hes5 の発現上昇を認めており、腸管の分

化に関して、Hes1 が優勢的に制御してい

るのか、それとも Hes3 や Hes5 も同等に

関与しているのか、不明であった。 

 
３．研究の方法 

消化管上皮特異的に Hes1 の欠失したマ

ウス（Hes1 cKO）を作成し、Hes1 の腸管

上皮幹細胞制御における役割を検討した。

さらにこのマウスと ApcMinマウスを交配

し（ApcMin；Hes1 cKO）、腫瘍における役

割を検討した。加えて、Hes1 のみならず

その関連遺伝子 Hes3 や Hes5 をも欠失し

たマウス（Hes1/3/5 cKO）を作成し Hes

遺伝子群の腸管上皮や腫瘍のおける役割

まで検討した。 

 

４．研究成果 

 ApcMin マウスに対して、Hes1 を欠失さ

せても（ApcMin；Hes1 cKO）、小腸に多数

のポリープが形成された。しかし、コント

ロールでは、腫瘍組織は未分化な細胞集塊

であるのに対し、Hes1 を欠失させると、

腫瘍細胞の大半が増殖を停止し、吸収上皮

や杯細胞、パネート細胞、内分泌細胞へと

分化した。しかも、腫瘍組織と異なり Hes1

を欠損させても正常粘膜上皮には異常を

認めなかった。さらに、薬剤誘導性に消化

管上皮特異的に Hes1 が欠失する遺伝子改

変マウスを作製し、これを用いて腫瘍形成

後に薬剤誘導性に Hes1 を欠失させても、

腫瘍細胞が腸上皮細胞へと分化した。Hes1、

に加えて Hes3、Hes5 を欠失させると

（Hes1/3/5 cKO）、正常腸上皮も増殖細胞

が著しく減少し、分泌系細胞への分化が亢

進した。そこで、完全に腫瘍細胞が正常上

皮へ分化することを期待し、腫瘍細胞の

Hes1、Hes3、Hes5 すべてを欠失させたが

（ApcMin；Hes1/3/5 cKO）、Hes1 を欠失し

た時以上に腫瘍細胞の分化が亢進しなか

った。以上の結果より、Hes1 が腫瘍の発

生ならび維持において、その増殖や未分化

性の維持に関与していることがあきらか

になった。しかも、重要なことに、Hes1

を欠失させても正常腸管上皮になんら影

響をあたえないことから、Hes1 が腫瘍細

胞の増殖をとめ最終分化細胞へと誘導す

るような治療のターゲットになりうると

考えられた。さらに、治療への応用の可能

性を探るべく、現在ヒト大腸癌細胞に対し、

ウイルスベクターを用いてRNA干渉による



Hes1 の選択的阻害実験を行っている。ま

た、ApcMinマウスに対して、マウス用内視

鏡を用いて、腫瘍へ直接ウイルスベクター

を導入する実験も並行して行っている。 

また興味深いことに、大腸についての検

討から、Hes 遺伝子群が腸管上皮幹細胞の

分化を制御するたけでなく、幹細胞の位置

を規定していることもあきらかになった。

小腸と同じく、Hes1 cKO の成体大腸には

異常を認めなかった。しかし、生後２ヶ月

目の Hes1/3/5 cKO の成体大腸では、形態

異常はなく、細胞の大半が杯細胞であるこ

とに差はなかった。しかし Hes1/3/5 cKO

においては、内分泌細胞が増加し、通常大

腸に観察されないパネート細胞も出現し

ていた。コントロールの大腸は、陰窩底部

に幹細胞があり、底部から中央にかけ増殖

細胞を多数認め、管腔側へ向かって成熟分

化細胞が供給されていた。それに対し、

Hes1/3/5 cKO では、陰窩中央に幹細胞な

らび著しく減少した増殖細胞を認め、さら

に管腔側と底部側の両方向に向かって成

熟細胞が供給されていた。つまり、Hes が、

大腸上皮幹細胞の分化や増殖のみならず、

幹細胞の位置も規定していた。この幹細胞

の位置の変化が更なる異常を誘導すると

考え、生後１年後まで観察した。コントロ

ールでは全く異常を認めないのに対し、生

後 1年がすぎた Hes1/3/5 cKO の成体大腸

においては、小腸類似の絨毛様構造を呈し、

また成熟分化細胞の分布も劇的に変化し

ていた。生後２ヶ月の時点での観察同様に、

陰窩中央に増殖細胞が位置していたが、そ

れより内腔側に吸収細胞と内分泌細胞の

みが分布し、一方で陰窩底部寄りにパネー

ト細胞と杯細胞のみが分布していた。幹細

胞の分化に関与する Wnt シグナルやその

下流の Sox9、また Wnt シグナルに拮抗す

る BMP シグナルの分布にはコントロール

と Hes1/3/5 cKO との間で差がなかった。

以上より、この成熟細胞の分布の変化の理

由として、①陰窩中央の幹細胞より底部へ

供給される前駆細胞は Wnt シグナルの影

響をうけ、Sox9 を発現し、パネート細胞

や杯細胞へと分化した。②陰窩中央の幹細

胞より管腔側へと移動する前駆細胞は

BMP シグナルの影響をうけ、また Sox9 が

発現されないため、吸収上皮や内分泌細胞

へと分化した。と推察された。以上の結果

より、Hes 遺伝子群が、大腸上皮幹細胞の

位置を規定しており、その結果幹細胞はニ

ッチから受ける分泌型細胞シグナルを適

切に受容していることも明らかになった

（Development 2012 Mar;139(6):1071-82)。 
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