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《研究の概要》 

 

腫瘍組織中にも、正常組織と同様な幹細胞（がん幹細胞）が存在し、それらは自己を複

製する能力を持つとともに、少数存在するだけで元の腫瘍組織と同様の腫瘍を形成する能

力をもつことが示されてきている。さらに、がん幹細胞は抗がん剤や放射線への抵抗性を

有しているため治療の際に残存しやすく、再発・転移の原因となっていると考えられてい

る。本研究では(1)腫瘍（固形がん）に存在するがん幹細胞の分離・濃縮技術を確立し、(2)

その性状を細胞内シグナル、及び細胞表面たんぱく質に着目して解析し、(3)それらを標的

とするがん化学療法を確立することを目指し、以下の研究成果を得た。 

DNA に結合し蛍光を発する色素である Hoechst33342 に染色されにくい画分（SP; Side 

Population）に正常幹細胞は濃縮されることが示されているが、我々は、多くの培養がん

細胞株中にも SP 細胞が存在することを明らかにした。さらに、分離された SP 細胞は nonSP

細胞に比べ造腫瘍性が高く、SP 細胞は、in vitro、in vivo いずれにおいても抗がん剤抵

抗性が高いことも見出した。この SP 細胞の抗がん剤耐性に関わる ABC トランスポーター

を網羅的リアルタイム PCR により同定した。さらに、我々が創成し、現在臨床試験が進行

中である ABC トランスポーター阻害剤である Dofequidar の SP 細胞に対する効果を検討し

た結果、Dofequidar が SP 細胞に過剰発現している ABC トランスポーターを抑制し、SP 細

胞の抗がん剤抵抗性を減弱することも見出した。担がんマウスを用いた動物実験を行った

結果、Dofequidar を抗がん剤と併用することで、抗がん剤単独ではなし得なかった SP 細

胞由来の腫瘍を退縮させることにも成功した。 

がん幹細胞の維持にも必須であることが報告されている Akt シグナルパスウェイについ

て、その制御機構を解析し、EGF レセプターの下流で Akt の活性化につながるシグナル伝

達に必須な新規タンパク質 Aki1 を同定し、Aki1 が Akt のキナーゼである PDK1 と Akt 両方

に結合し、EGF からのシグナルを伝達する足場（スキャフォールド）タンパク質として機

能することを見出した。また、PDK1 に結合して PDK1 の活性を抑制する分子 TUSC-4 を同定

するとともに、Akt に結合しその活性を負に制御する分子 CKIP1 を同定しその機能解析に

も成功した。 

SP 細胞に特異的に発現している遺伝子をマイクロアレイで解析し、SP 細胞に共通して

発現上昇もしくは減少している遺伝子群を同定した。共通して発現上昇する遺伝子群の解

析から、miRNA-21 が発現上昇していること、同様に発現上昇している AP-1 が miRNA-21 の

発現充進の原因であること、さらには miRNA-21 が SP 細胞における抗がん剤抵抗性獲得に

関与していることを見出した。 

本研究において、がん幹細胞のモデルとして SP 細胞を利用し、SP 細胞が治療抵抗性を

獲得するメカニズムおよび、それを標的とした治療法として、Dofequidar の併用による抗

がん剤感受性化ができることを見出した。また、がん細胞の生存をつかさどる AKT シグナ

ルパスウェイの制御機構を明らかにした。このことは、今後の新たながんの治療標的とし
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て大変有用な発見であり、今後の応用が強く期待できる。 
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研究報告 

 

Ⅰ 研究目的 

がん治療における問題点の 1 つに「再発」が挙げられる。抗がん剤や放射線治療に抵抗

性のがん細胞が元々存在するために、治療により一度縮小しても、その後数年～数十年か

けて抵抗性を示すがん細胞が再増殖することが再発の大きな理由の一つとして考えられて

いる。がん組織中には多分化能と自己複製能をあわせ持つ“がん幹細胞”が存在し、この

がん幹細胞が抗がん剤や放射線治療に抵抗性を示すために再発が生じるという仮説が提唱

されている。白血病細胞では古くよりがん幹細胞の存在が証明されていたが、がん幹細胞

の研究が世界的に進められている現在では、固形がんにもがん幹細胞が存在する可能性が

示されつつある。再発を阻止するより効果的な治療法開発のためには、がん幹細胞特異的

な分子標的の同定が不可欠である。しかしながら、固形がんにおけるがん幹細胞の濃縮方

法は十分に明らかになっておらず、そのためその性状も一部を除いてほとんど分かってい

ない。そこで、本研究では、がん幹細胞の性状解析をするためにヒト各種がん組織より樹

立された培養細胞株をモデルとして用い、その中のがん幹細胞様画分を濃縮・分離し性状

解析を行い、各細胞株間のがん幹細胞画分に共通した変化を示す因子を探索し、さらにそ

れらを標的とした治療法の確立を目標とした。 

これまでの先行研究から、がん細胞の生存に重要な働きをしている AKT シグナルパス

ウェイが、がん幹細胞においても、その維持と増殖に必須の働きをしていることが示され

ている。Akt シグナルパスウェイの中心をつかさどる分子 Akt は、細胞の生存シグナルの

ハブとなっているセリン・スレオニンキナーゼであり、細胞表面に存在するレセブター型

チロシンキナーゼになどより伝えられたシグナルを媒介し、様々な分子（基質）のセリン

／スレオニン残基をリン酸化することで下流にシグナルを伝達している。Akt の基質とし

ては p27Kip1 や Bax など様々なものが報告されているが、Akt 自身の活性制御については、

自身の 2 か所のセリン／スレオニン残基が上流のキナーゼによりリン酸化されることで制

御されているということは明らかであるが、その詳細はまだ不明な点も多い。また、Akt シ

グナルパスウェイはがん細胞の生存にかかわるばかりでなく、生体にとっては、糖代謝を

つかさどるシグナルであることから、その阻害は、がん細胞に細胞死を誘導すると共に、

糖代謝異常の副作用も誘発してしまう。このことから、Akt の活性制御機構を明らかにし、

特に、がんにおいて異常に活性化するメカニズムを明らかにすることが、新たながん治療
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の標的を見出すことにつながると考えられる。そこで我々は、本研究において、Akt の活

性制御機構を詳細に解析することを目的とした。 

本研究における具体的達成目標は以下の通りである。 

 

1．がん幹細胞の濃縮方法の探索と性状解析 

2．がん幹細胞特異的に発現している遺伝子に関する研究 

3．がん幹細胞の薬剤排出ポンプに関する研究 

4．薬剤排出ポンプ阻害剤のがん幹細胞標的治療への応用 

5．がん幹細胞におけるシグナル伝達解析 

 

Ⅱ 研究計画および材料と方法 

以下に研究材料と方法の概略を述べるが、動物実験に関しては、（財）癌研究会の動物実

験等取扱規程に従って行なわれ、遺伝子組換え実験は（財）癌研究会の遺伝子組換え実験

安全規程に従っておこなわれ、適切な拡散防止措置が取られるなど、十分な倫理面への配

慮のもと遂行された。 

 

1．がん幹細胞の分離と性状解析 

がん幹細胞を患者由来のがん組織から濃縮・分離する方法も一般的には多く用いられて

いるが、個人差が大きいこと、腫瘍組織の状態により、ばらつきが大きくなることから、

本研究では乳がんを中心にヒト腫瘍組織より樹立されたがん細胞株約 20 種を用い検討し

た。造血幹細胞の濃縮方法として見出された蛍光色素 Hoechst33342 の排出能力の高い画

分（Side Population）を分画する方法を試みた。その結果、多くの腫瘍組織において SP

細胞の存在が認められた。そこで SP 細胞ががん幹細胞様の性質を示すかどうかを明らか

にするために、次の 3 つの点について検討した。 

(1)自己複製能力、(2)治療（化学療法）への抵抗性、(3)造腫瘍性 

2．がん幹細胞特異的に発現している遺伝子に関する研究 

乳がんを中心としたがん細胞株より分離した SP 細胞を用いた解析から、いくつかのが

ん細胞株において SP 細胞中にがん幹細胞が濃縮されることを見出した。そこで SP 画分に

特異的に発現上昇・減少する遺伝子を、マイクロアレイを用いて検討した。乳がんを中心

に 4 つの細胞より SP 細胞、nonSP 細胞を分離し、定法に従い Affimetrix 社の HumanGenome 

U133 Plus 2.0 Array を用いて発現解析を行い、SP 細胞で共通して発現変化する因子を抽

出し、定量リアルタイム PCR 法にてその発現変化を確認した。発現変化のみられた遺伝子

の中で、マイクロ RNA に着目し、解析を進めた。また、その他に共通して発現上昇のみら

れる転写因子、シグナル伝達分子に着目し解析を進めた。 

3．がん幹細胞の薬剤排出ポンプに関する研究 

主に細胞膜上に発現し、抗がん剤などの薬剤を ATP 依存的に細胞外へと排出機能を持つ

ABC トランスポーターは、その過剰発現によりがん細胞が抗がん剤抵抗性を有することが

知られている。この ABC トランスポーターはヒトでは 48 種類が存在し、生体にとって不

要な物質の輸送や、肝臓でのビリルビン排出、脂質輸送など、それぞれがさまざまな基質

を輸送している。がんでは、P 糖たんぱく質とよばれる ABCB1 や ABCC1、ABCG2 の過剰発現
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がよく知られており、その解析が進んでいる。SP 細胞では、その蛍光色素 Hoechst に染ま

りにくい性質を有する原因として、造血幹細胞では ABCG2 が過剰発現しているためである

ことが、明らかとなっている。ABC トランスポーターは、それほど mRNA レベルでの発現量

が高くないものも多いため、マイクロアレイでは定量検出限界以下のものも多くあった。

そこで、より感度の高い定量 RT-PCR 法を用いて網羅的に 48 種類の ABC トランスポーター

の発現を検討した。 

マイクロアレイで用いた 4 細胞株に加え、さらに 5 細胞株を追加し、乳がんを中心とし

た 9 細胞株から SP 細胞、nonSP 細胞を分離し、定量 PCR 法にて 48 種類の ABC トランスポー

ターの発現を比較し、SP 細胞で共通して発現上昇するものを同定し解析した。 

4．薬剤排出ポンプ阻害剤のがん幹細胞標的治療への応用 

複数の細胞株において共通して SP 細胞に過剰発現する ABC トランスポーターを標的と

した阻害剤を抗がん剤と併用することでがん幹細胞様がん細胞にも細胞死を誘導できるの

ではないかと考え、種々の ABC トランスポーター阻害剤を検討した。その結果見出した阻

害剤 Dofequidar について、in vitro、in cell でトランスポーター阻害活性を検証し、SP

細胞をヌードマウスに移植した実験系で、抗がん剤感受性化について検討した。 

5．Akt シグナル伝達系によるがん幹細胞の抗がん剤耐性化・生存促進機構解明のための基

礎的研究 

がん幹細胞の維持、増殖にも必須のシグナル伝達分子として知られる Akt シグナルパス

ウエイの活性制御機構を明らかにするための基礎的研究として以下の取り組みを行った。

Akt の活性制御領域に結合するたんぱく質、Akt のスレオニン 308 残基をリン酸化するこ

とでその活性を正に制御する分子 PDK1 に結合するたんぱく質を、大腸薗を用いた two-

hybrid screening 法により探索・同定した。その結果、Akt に結合する新規タンパク質と

して CKIP1 をはじめ複数同定し、PDK1 に結合する分子として Aki-1、TUSC4 をはじめ複数

同定した。そのなかで、Akt シグナルの活性変化を引き起こした CKIP-1、Aki-1、TUSC4 に

ついて、それぞれ解析を行った。 

生化学的解析、細胞生物学的解析を定法に則って行い、後述するような新しい Akt シグ

ナル活性制御機構を見出した。 

 

Ⅲ 研究成果 

本研究により、以下に示すような研究成果を得た。 

1．がん幹細胞の分離と性状解析 

乳がんを中心に約 20 種のがん細胞株を用いて SP 細胞の有無を調べた結果、多くのがん

細胞株中にも SP 細胞が存在することを見出した。SP 細胞ががん幹細胞様の性質を有する

かどうかを調べたところ、SP 細胞からは SP 細胞と nonSP 細胞の両方が効率よく出現する

のに対し、nonSP 細胞からは SP 細胞はほとんど見られず、SP 細胞が自己複製能のある集団

であることが確認できた。さらに、ヌードマウスの皮下に移植する実験から、SP 細胞から

は極少数の細胞数でも腫瘍形成能力があり、造腫瘍性の高いがん幹細胞が濃縮されている

ことが示唆された。また HeLa 細胞では、SP、nonSP いずれも、たった 100 個の細胞を皮下

に植えるだけで腫瘍を形成したがその増殖速度は SP 細胞のほうが著しく速く、より悪性

の高い細胞が SP 細胞には濃縮されることが明らかとなった。また、SP 細胞は nonSP 細胞
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に比べ、様々な抗がん剤に対し抵抗性を示した。このことは、HeLa 細胞由来の SP または

nonSP 細胞を少数移植して形成した腫瘍を用いた実験でも、SP 由来の腫瘍が抗がん剤（CPT-

11）耐性を示すことが明らかとなった。 

乳がんにおけるがん幹細胞は CD24-/low、CD44high 画分に存在するとの報告があるので、

CD24、44 抗体による分離と解析を、乳がん細胞株 9 種を用いて行った。その結果、細胞株

では、細胞表面マーカーCD24、44 の発現については、細胞株ごとにほぼ単一の集団であっ

た。そのほぼ単一の細胞集団の中で、比較的マーカー発現の高いもの、低いもので分離し

たが、抗がん剤感受性に差は見られず、また、どちらの集団からも両方の集団が出現して

くるという結果になり、細胞株では、細胞表面マーカーCD24、44 を用いた分離によるがん

幹細胞の濃縮は出来なかった。 

 

2．がん幹細胞特異的に発現している遺伝子に関する研究 

SP 分画法によりがん幹細胞様細胞の濃縮ができたことから、SP 細胞特異的に発現する

遺伝子を明らかにするために SP 細胞を複数の細胞株より分離し、マイクロアレイを用い

て網羅的解析を行い、SP 細胞でがん細胞株間を越えて共通して発現上昇、減少している遺

伝子を同定した。同定した遺伝子群の SP における機能について解析を進めるにあたり、特

に我々が注目したものの 1 つが microRNA である。microRNA は 22 塩基程度の RNA で主に

メッセンジャーRNA（mRNA）の 3’非翻訳領域にある相同性の高い配列に結合し、そのター

ゲッ卜蛋白質の翻訳を抑制したり、時には mRNA の分解を促進したりする。近年、microRNA

などの機能性 RNA が次々と発見されその機能が少しずつ明らかにされてきている。がん研

究の分野においても、多くの microRNA の関与が明らかにされてきており、microRNA をター

ゲットとしたがん治療への期待も高まってきている。発現解析より SP において高発現が

認められた miRNA-21 は、がんの転移や悪性にも関与することがこれまでに報告されてい

るが、これまでがん幹細胞との関与について報告はなかった。我々は、SP で高発現してい

た miRNA-21 について解析を進め、SP 細胞において、この miRNA-21 を転写亢進する転写因

子 AP-1 が発現亢進しており、それにより発現上昇した miRNA-21 が細胞死を促進する因子

の発現を低下させていることを見出した。SP 細胞にこの転写因子の阻害剤や miRNA-21 に

相補的なオリゴ（miR-21 LNA）を処理することで SP 細胞の抗がん剤抵抗性が減少した。 

 

3．がん幹細胞の薬剤排出ポンプに関する研究 

SP 細胞は Hoechst33342 排出能力の差によって分取していることから、Hoechst 排出に

関与し、SP 細胞で高発現している ABC トランスポーターを同定することを試みた。ヒトに

は 48 種類の ABC トランスポーターが存在する。それらを網羅的に定量 PCR 法により解析

した。乳がんに加え、大腸がん、子宮頸がん細胞株からも SP 細胞および nonSP 細胞を分画

し、リアルタイム RT-PCR を行った結果、これまでの造血幹細胞での報告どおり Hoechst の

排出に関わるとされる ABCG2 については、いずれの SP 細胞でも過剰発現が認められたが、

我々はさらにいくつかの他のトランスポーターが SP 細胞で過剰発現していることを見出

した。これらのトランスポーターは、新規がん幹細胞マーカーとなりうる可能性がある。

新たに SP 細胞での過剰発現を見出した ABC トランスポーターの 1 つは、ABCC2（MRP2）で

あり、この過剰発現により、シスプラチンヘの抗がん剤抵抗性が認められ、逆に ABCC2 を
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ノックダウンすることでシスプラチンに感受性化した。SP 細胞で ABCC2 が過剰発現するメ

カニズムを明らかにするために、マイクロアレイで同定した発現変化している遺伝子から、

解析を進めた結果、SP 細胞で発現上昇の見られたシグナル伝達分子（リガンド）を処理す

ることで、ABCC2 の発現が上昇することを見出した。現在その下流と ABCC2 発現上昇を結

びつける転写因子等を探索している。 

 

4．薬剤排出ポンプ阻害剤のがん幹細胞標的治療への応用 

Hoechst 排出に関わり、SP 細胞で高発現している ABC トランスポーターを阻害すること

で SP 細胞も抗がん剤感受性化できるのではないかと考え、種々の ABC トランスポーター

阻害を用い、Hoechst33342 排出能の阻害活性を調べた。その結果、Dofequidar が SP 細胞

の Hoechst 排出能力を阻害することを見出した。Dofequidar は我々がこれまでに研究開発

してきたキノリン誘導体の低分子化合物であり、現在までに進行・再発乳がん患者を対象

とした第ⅢI 相臨床試験まで進んでいる。Dofequidar はもともと、P 糖タンパク質として

知られる ABCB1、そして ABCC1 の阻害剤として開発が進められてきた。そこで、Dofequidar

の併用により、SP 細胞の抗がん剤感受性化が出来るか検討したところ、Dofequidar を併用

することで、CPT-11 に対し治療抵抗性を示した HeLa 細胞の SP 画分由来の腫瘍も感受性化

できることが示された。HeLa の SP 細胞では ABCB1、ABCC1 の過剰発現は見られず、ABCG2

の過剰発煙が認められたことから、Dofequidar が、ABCB1、C1 に加えて ABCG2 をも阻害で

きるのではないかと予測し検討した結果、in vitro vesicle assay、in cell での抗がん

剤感受性試験などから、Dofequidar は新たに、ABCG2 をも阻害する能力があることを見出

した。そこで、Dofequiar により、SP 細胞の抗がん剤感受性化ができるかどうかを、培養

細胞と、HeLa の SP 細胞を移植して作成した Xenograft モデルを用いて検討した。その結

果、Dofequidar の併用により、SP 細胞の抗がん剤抵抗性は nonSP 細胞と同程度まで回復で

きることを明らかにした。これまで、Dofequidar は抗がん剤の作用増強剤として考えられ

開発されてきたが、腫瘍中の残存しがちながん幹細胞に対しても細胞死を誘導できるとこ

とが示唆されたことから、薬剤耐性化したがんに限らず、Dofequidar はネオアジュバント

療法など初回治療から積極的に使っていける可能性があることを示したと言える。 

 

5．Akt シグナル伝達系によるがん細胞の抗がん剤耐性化・生存促進機構解明のための基礎

的研究 

白血病幹細胞の研究から、Akt シグナルパスウエイの活性化ががん幹細胞にとって必要

であり、そのこと（Akt の過剰活性化）が、がん幹細胞と、正常組織幹細胞との違いである

ことが報告されている。そこで、我々は、Akt の活性制御機構に着目して基礎研究を行い、

以下のような結果を得た。 

(1) CKIP-1 の同定とその機能解析 

Akt の細胞膜リン脂質結合領域である PH ドメインを bait とし、大腸菌を用いた two-

hybrid system によるスクリーニングを行った結果、新規 Akt 結合たんぱく質として CKIP-

1（casein kinase-interacting protein-1）を同定した。CKIP-1 は caseinkinase 2 の結

合たんぱく質として同定されたたんぱく質であるが、CKIP-1 に関する論文は少なく、その

機能はほとんど明らかになっていない。そこで、CKIP-1 の Akt に対する機能を調べた。ま
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ず結合実験から CKIP-1 は内在性 Akt と結合することを見出し、さらにその結合領域を同

定した。CKIP-1 と Akt を細胞に過剰発現させたところ、Akt の活性化に必須である 308 番

目のスレオニンと 473 番目のセリンのリン酸化が減少しており、CKIP-1 が Akt と結合し

Akt の活性を抑制していることが示唆された。CKIP-1 による Akt の活性抑制の様式を調べ

た結果、CKIP-1 には Akt と同様にリン脂質結合能をもつ PH ドメインを有しており CLIP-1

は N 端側領域で Akt と結合し、自身の LZ ドメインで多量体を形成することにより、Akt が

PH ドメインを介してリン脂質に結合することを阻害し、細胞膜リン脂質近傍で起こるとさ

れる Akt の活性化を阻害していることが示された。また、CKIP-1 をがん細胞株に恒常的に

強制発現させると、Akt の活性化が減少し、腫瘍の増殖能が減少し、さらに抗がん剤に対

して感受性化することが明らかになった。 

(2) Aki-1 の同定とその機能解析 

大腸菌を用いた two-hybrid screening 法により新規 PDK1 結合タンパク質を探索しあら

たに Aki-1 を同定した。Aki-1 は機能に基づく名前がつけられていなかったため、我々が

Aki1［Akt kinase (PDK1)-interacting protein 1］と命名した。結合実験から Aki1 は内

在性 PDK1 と結合することを見出し、さらにその結合領域を同定した。siRNA を用いて Aki1

をノックダウンすると、増殖因子である epidermal growth factor（EGF）刺激時の PDK1 に

よる AktT308 のリン酸化および Akt の kinase 活性が抑制された。種々の解析の結果から

Aki1 の機能として、PDK1 による AktT308 リン酸化を（PDK1 のキナーゼ活性には影響せず

に）促進していることを見出した。逆に EGF 刺激下で Aki1 を過剰発現させると興味深いこ

とに、発現させた Aki1 の量が増えるにつれて AktT308 のリン酸化レベルは上昇した後、減

少に転じた。このような 2 相性の挙動は、足場タンパク質を過剰発現させた時に見られる

現象として知られており（MAPK 経路における足場タンパク質 KSR など）、Aki1 も足場タン

パク質として機能する可能性が考えられた。そこで、免疫沈降法で Aki1 と Akt との結合を

検討すると、Aki1 は EGF 刺激依存的に Akt とも結合した。さらに、Aki1 を発現させると

PDK1 と Akt の結合が増強された。これらの結果から、Aki1 は PDK1 の基質の中でも Akt に

選択的に結合し、両者の相互作用を促進していることが示唆された。以上より、Aki1 が PDK1

と Akt の足場タンパク質として機能し、PDK1 による Akt の選択的な活性化を促しているこ

とを明らかにした。 

(3) TUSC4 の同定とその機能解析 

Aki-1 以外にも我々は大腸菌を用いた two-hybrid screening 法により新規 PDK1 結合タ

ンパク質として TUSC4（Tumor suppressor candidate 4）を同定した。結合実験から TUSC4

は内在性 PDK1 と結合することを見出し、さらにその結合領域を同定した。TUSC4 は肺がん

において高頻度に欠失した領域に存在するがん抑制因子の候補として同定されたタンパク

質であるが、TUSC4 に関する論文は少なく、その機能はほとんど明らかになっていない。

我々は、TUSC4 の過剰発現により、PDK1 による AktT308 リン酸化を抑制することを見出し

た。PDK1 はがん原遺伝子 Src によりチロシン残基をリン酸化されることで活性化し、その

下流をリン酸化するが、TUSC4 は Src、PDK1 と結合し、Src による PDK1 チロシンリン酸化

を強く阻害することで、下流へのシグナル伝達を減弱すること見出した。TUSC4 をがん細

胞株に恒常的に強制発現させると、PDK1 による AktT308 リン酸化や PDK1 の下流の S6K の

T412 リン酸化が減少し下流シグナルが減弱した。TUSC4 を発現した腫瘍は増殖能が減少し、
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さらに抗がん剤に対して感受性化することも明らかになった。今後、がん幹細胞とこれら

の因子との関係についてさらに研究を深めていく必要がある。 

 

Ⅳ 考察 

本研究から、多くのがん細胞株中にも Hoechst33342 排出能力の高い SP 細胞が存在し、

それらががん幹細胞様性質を有していることを明らかにした。我々は、乳がん細胞株を中

心に SP 細胞の性状解析を行い、SP 細胞で高発現する遺伝子群を同定した。複数の細胞株

由来の SP 細胞で共通した発現変化の見られる遺伝子群を同定し、中でも、近年注目されて

いる機能性 RNA について解析を進め、発現上昇機構ならびに、抗がん剤抵抗性への寄与を

明らかにした。本研究で同定した機能性 RNA は、これまでに各種がんにおいて、がん細胞

での高発現が報告されており、予後不良と正の相関を示すことが知られている。このこと

から、がん幹細胞でこの機能性 RNA が上昇することで、がん幹細胞がより治療抵抗性を獲

得するのに寄与していると考えられる。 

さらに我々は、抗がん剤抵抗性に深く関わる ABC トランスポーターの発現を網羅的に解

析し、SP 細胞において過剰発現する ABC トランスポーターを同定した。我々がこれまで開

発してきた ABC トランスポーター阻害剤 Dofequidar により、抗がん剤抵抗性を有する SP

細胞を抗がん剤感受性化できることを in cell、in vivo の系により証明した。このことか

ら、Dofequidar などの ABC トランスポーター阻害剤はこれまで、再発がんなどの薬剤耐性

化したがんに対する治療法として、主に開発されてきたが、本研究から、初回治療から積

極的に併用していくことで、既に最初から存在すると考えられるがん幹細胞にも抗がん剤

感受性化ができ、高い治療効果が得られると考えられる。実際に、Dofequidar の第三相臨

床試験結果をみると、前治療歴のない患者でのサブグループ解析において、抗がん剤単独

に対して Dofequidar の併用群で顕著に無増悪生存期間および、生存期間の延長が認めら

れている。また、本研究で同定した、SP 細胞で過剰発現する ABC トランスポーターの発現

制御シグナルを標的とすることによっても、抗がん剤感受性化が出来ると期待される。こ

の発現性制御シグナルは、近年の報告から、脳腫瘍幹細胞の自己複製に必須なシグナルで

あることが報告されており、このシグナルが、乳がんにおいても、がん幹細胞の維持だけ

でなく、抗がん剤抵抗性付与にも寄与していることが予想される。 

本研究において、我々は、がん幹細胞で重要な働きをしていることが報告されている Akt

シグナルパスウェイを制御する因子を複数同定した。すなわち、Akt をリン酸化すること

で活性化する PDK1 を負に制御する TUSC4、PDK1 から Akt へのシグナル伝達を足場となっ

て促進する Aki-1、そして Akt の膜移行を制御することで活性化を負に制御する CKIP-1 を

同定した。本研究の結果、PDK1-Akt の活性が幾重にも制御されていることが明らかになっ

てきた。これらの研究をさらに進展させていくことで、がん幹細胞で破綻している Akt 活

性制御機構を見出すことができる可能性があり、それが、新しい分子標的治療へとつなげ

ていける可能性が示された。 

 

最後に、本研究事業に貴重なご支援を賜りました、財団法人車両競技公益資金記念財団に

深く感謝申し上げます。 
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