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研究成果の概要（和文）：一般的な食品成分である脂肪酸の癌幹細胞への影響を、幹細胞性への影響を与える機
序、および、がん転移・がん化学療法への影響について検討を行った。とくに、トランス脂肪酸であるエライジ
ン酸は、強い癌転移促進効果を有し、長鎖脂肪酸受容体からEGFRへのトランス活性化を介したwnt系の活性化、
マイクロRNAを介した分化誘導遺伝子の抑制などによりがん幹細胞性を促進することが明らかになった。また、
ω-6系長鎖脂肪酸であるリノール酸ではdormant stemに関連する遺伝子系の発現が亢進しており、化学療法にお
いては癌幹細胞の存続を促進する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Effect of fatty acids is studied on mechanism of cancer stem activation, 
influence to cancer metastasis and chemoresistance. Elaidic acid, a trans fatty acid, showed high 
potential promoting cancer metastasis by activating cancer stem cells by 1) transactivation of EGFR 
and the subsequent wnt activation, and 2) inhibition of expression of pro-differentiation genes by 
micro RNAs. Linoleic acid, an ω-6 long chain fatty acid, induced gene expression of 
dormant-stem-associated factors and enhanced survival of cancer stem cells against chemotherapy.

研究分野： 分子病理
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１．研究開始当初の背景 
われわれは、長鎖脂肪酸であるリノール酸や
トランス脂肪酸であるエライジン酸が癌幹
細胞に対し影響を与え、前者は癌幹細胞に冬
眠状態を誘導するのに対し後者は増殖を促
進することを発見していた。これらのことか
ら、食品中の脂肪酸が癌幹細胞のニッチとし
てその制御に関係し、癌の発生・進展に多大
の影響を与えることが示唆され、脂肪酸と癌
との関係を検討することが強く要請された。 
 
２．研究の目的 
長鎖脂肪酸は食品中脂質の主要成分であり
生体内で種々の生理活性を有する。われわれ
は、長鎖脂肪酸の癌幹細胞に与える影響とそ
の機序を解明すること、および、その知見を
もとに長鎖脂肪酸シグナルを標的とする発
がん予防・転移予防につながる食品の開発を
目的とする。この結果、現在の癌治療に加え
て食品を通じた癌幹細胞ニッチ・ターゲッテ
ィングを行うことが可能になるだけでなく、
高い利便性と治療経費の軽減も利点となる
と考えられる。 
 
３．研究の方法 
研究は、以下の 5 題のテーマに沿って行う。
①リノール酸・エライジン酸の幹細胞特異的
シグナル同定、および、細胞・動物を用いた
シグナルの確認と標的化。既知の長鎖脂肪酸
受容体の検討、細胞内脂肪酸受容体の同定、
膜型受容体トランス活性化、脂肪酸による
microRNA 発現変化も検討する。②細胞膜へ
の脂肪酸組込による癌転移能の変化、③骨髄
間葉系幹細胞への脂肪酸の作用、④脂肪酸シ
グナルの癌幹細胞性との関連、⑤脂肪酸シグ
ナルを標的とする治療可能性の検討、につい
て多角的に検討する。 
 
４．研究成果 
 
C18:2 トランス型脂肪酸であるエライジン酸
(EA)の大腸癌への影響を検討したところ、細
胞培養では EA は癌細胞の増殖・浸潤・生存
を亢進させ、腹膜播種、肝転移、肺転移のい
ずれのマウス転移モデルにおいても、EA 投
与量依存性に転移の促進が各転移モデルに
おいて認められた。長鎖脂肪酸の受容体とさ
れる G タンパク共役受容体(GPCR)である
GPR40 と GPR120 を検討すると EA 処理によ
り両者とも mRNA 増加が認められ、表面発現
アッセイでレベルは低下し internalization が
示唆された。EA 処理により細胞膜に EA が取
り込まれると同時に、コレステロール・ラフ
トの拡大が見られ、EGFR のリン酸化の増大
が認められた。このリン酸化は GPCR 依存性
の c-SRC リン酸化を介しており、コレステロ
ールの吸着により消失した。さらに、EGFR
処理により、Wnt シグナル活性化を介して幹
細胞マーカーの nucleostemin の発現亢進が認
められたが、ERK1/2 の阻害によりその効果

は消失した。このように、ラフトを場とする
EGFR のトランス活性化が EA による幹細胞
性の増大に関与することが示唆された。さら
に、幹細胞性誘導シグナルを検討すると、
canonicalあるいは non-canonical Wnt系の活性 
と Notch 抑制が見られた。 
 DNA アレイを用いた発現解析では、EA で
は、HGF, insulin, EGFR など増殖系の遺伝子発
現が促進されるのに対し、δ-notch, headgehog, 
retinoid receptor など分化誘導関連遺伝子の発
現低下が見られた。一方、LA では、TGFβ
の発現亢進、糖代謝関連遺伝子群の発現亢進
が見られ、細胞周期関連遺伝子や増殖シグナ
ル関連遺伝子の発現が低下していた。これに
対して、インテグリン関連因子などアポトー
シス抑制遺伝子の発現は両者で亢進してい
た。 
 脂肪酸が、がん幹細胞に影響をあたえるこ
とから、化学療法に対しても脂肪酸が何らか
の影響を与えることが考えられたため検討
を行った。 
 EAが 5-FUの抗腫瘍効果に与える影響につ
いて検討したところ、マウス大腸癌細胞株
CT26, CMT93 およびマウス肺癌細胞株 LL2
について 5-FU感受性を検討するとCMT93は
低感受性を示した。IC50 濃度の 5-FU 及びア
ポトーシス誘導濃度の EA を同時に処理する
と CT26, CMT93, LL2 における増殖抑制効果
は各々1.0 倍、1.2 倍、1.1 倍に増加した。こ
のときの癌幹細胞性の変化を ALDH 活性に
より検討すると、CT26, LL2 では EA と 5-FU
の同時処理により ALDH 活性が 3.8 倍に増加
していたがCMT93では1.5倍であった。また、
幹細胞マーカーである nucleostemin の発現を
検討すると、EA 単独処理と EA と 5-FU の同
時処理では、CT26, LL2 では発現は増加した
が、CMT93 では発現レベルはほとんど変化し
なかった。以上のことから、EA は癌細胞の
5-FU 感受性に著変は与えず、むしろ癌幹細胞
の残存を促進する可能性が示唆された。 
 一方、ω-6 脂肪酸であるリノール酸 (LA) 
は、癌細胞にアポトーシスを誘導し抗腫瘍効
果を示すが、他方、非増殖性癌幹細胞を選別
する可能性を有することを既に報告してい
る。EA と同様にマウス癌細胞株 3 株につい
て 5-FU感受性を検討するとCMT93は低感受
性を示した。IC50 濃度の 5-FU 及びアポトー
シス誘導濃度の LA を同時に処理すると
CT26, CMT93, LL2 における増殖抑制効果は
各々2.5 倍、1.4 倍、2.6 倍に増加した。この
ときの癌幹細胞性の変化を ALDH 活性によ
り検討すると、いずれの細胞株でも LA と
5-FUの同時処理によりALDH活性が1.7－3.2
倍に増加していた。また、nucleostemin 発現
は、LA 単独処理と LA と 5-FU の同時処理で
は、発現レベルはほとんど変化が認められな
かった。以上のことから、LA は癌細胞の 5-FU
感受性を亢進させるように見えるが、実際に
は癌幹細胞の残存を増加させる可能性が示
唆された。 



 マイクロ RNA アレイを用いた発現解析で
は、EA では、発現亢進が 31 種で、発現低下
が 3 種で見られた。一方、LA では、発現亢
進が 13 種に見られ、発現低下を来したもの
は認められなかった。両者に共通して発現亢
進が見られたものは 3 種であった。これらの
マイクロ RNA に既にその機能が明らかにさ
れているものはほとんど見られなかった。さ
らに、個々のマイクロ RNA について、その
機能を検討し脂肪酸シグナルへの役割を検
討した。脂肪酸によるマイクロ RNA 発現の
変化を検討し癌幹細胞への影響を検討した。
CT26 大腸癌細胞を LA またはエライジン酸
EA で処理しアレイにより検討し、両脂肪酸
で発現亢進を示したもののうち miR-494 につ
いて検討を行った。両脂肪酸と miR-494 
mimic または inhibitor を処理し、sphere assay
により幹細胞性を検討した。Sphere density は
LA, EA により増加したが、 mimic 処理によ
り強い増加が認められた。一方、inhibitor 処
理により sphere density は低下し、LA, EA に
よる densityの増加も抑制された。Sphere assay
による癌幹細胞マーカーの発現を検討する
と、CD133 は LA と mimic で増加し、
nucleostemin (NS)は EA と mimic で増加した。
一方、 inhibitor 処理により、両脂肪酸で
CD133・NS の発現は消失した。さらに、
miR-494 標的遺伝子候補で癌幹細胞分化に関
係する PPARγ coactivator 1A、PTEN、activin 
A receptor 1C、FGFR2 について mRNA 発現を
検討すると FGFR2 以外では、EA, LA, mimic
では発現低下が、inhibitor では発現亢進が認
められた。このように、miR-494 は脂肪酸に
より発現が促進され、分化促進因子を抑制し
癌幹細胞性の維持に関与することが示唆さ
れた。  
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