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 論  文  名： Dedifferentiation process driven by TGF-beta signaling enhances  
           stem cell properties in human colorectal cancer. 

 

       

      （TGF-beta シグナルを介した脱分化による癌幹細胞性の獲得） 
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論  文  内  容  の  要  旨  

癌 幹 細 胞 ( C a n c e r  S t e m  C e l l ;  C S C )は 、 自 己 複 製 能 と 多 分 化 能 を 有 す る 細 胞

集 団 で あ り 、 腫 瘍 内 の 多 様 な 細 胞 を 再 構 成 す る 。 癌 幹 細 胞 か ら 非 癌 幹 細 胞 へ

の 分 化 は 一 方 向 性 で あ る と 考 え ら れ て き た が 、 分 化 し た 非 癌 幹 細 胞 が 幹 細 胞

性 を 獲 得 し 、 癌 幹 細 胞 と し て 機 能 し う る こ と が 明 ら か と な っ て き て い る 。 こ

の 癌 幹 細 胞 性 の 獲 得 に お い て 、 上 皮 系 細 胞 か ら 間 葉 系 細 胞 へ の 転 換 に 伴 う 転

写 因 子 群 の 活 性 化 な ど が 、 重 要 な 機 序 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 本 研 究 に お

い て 、 必 ず し も 上 皮 間 葉 転 換 を 主 と し な い 癌 幹 細 胞 性 の 獲 得 の 様 式 と し て 、

脱 分 化 に よ る 癌 幹 細 胞 性 の 獲 得 が 大 腸 癌 に 起 こ る こ と を 明 ら か に し た 。  

癌 幹 細 胞 の 分 化 制 御 機 構 は 、 癌 幹 細 胞 の 動 態 を 検 証 す る 系 が 未 確 立 で あ っ た

た め 、 充 分 に は 解 明 さ れ て い な い 。 本 研 究 に お い て 、 我 々 は ヒ ト 大 腸 癌 組 織

培 養 法 と し て オ ル ガ ノ イ ド 培 養

を 用 い て 、大 腸 癌 幹 細 胞 の 分 化 制

御 機 構 に 着 目 し た 。オ ル ガ ノ イ ド

培 養 を 用 い て 、大 腸 癌 臨 床 検 体 よ

り 単 離 し た C D 4 4 陽 性 大 腸 癌 癌 幹

細 胞 を 培 養 す る と 写 真 の よ う に 、

約 2 週 間 で オ ル ガ ノ イ ド を 形 成 す

る 。こ の オ ル ガ ノ イ ド は 、臨 床 検

体 、さ ら に オ ル ガ ノ イ ド を 免 疫 不

全 マ ウ ス に 移 植 後 に 得 ら れ た 異

種 移 植 片 に お い て も 、同 様 の 形 質

を 有 し 、臨 床 検 体 の 癌 幹 細 胞 性 を

観 察 す る 上 で 有 効 な 系 で あ る こ

と が 示 さ れ た (図 表 1 )。  

 
 
こ の オ ル ガ ノ イ ド は 内 部 に 癌 幹 細 胞 と 分 化 し た 非 癌 幹 細 胞 を 有 す る た め 、 オ

ル ガ ノ イ ド 内 部 の 細 胞 を 単 離 し 、 シ ン グ ル セ ル 解 析 を 行 う こ と に よ り 、 癌 幹



 

細 胞 特 異 的 に 発 現 す る 分 子 を 同 定 で き る 可 能 性 が あ る 。 大 腸 癌 幹 細 胞 が 分 化

し て い く 過 程 に お い て 、 O C T 4 ,  S O X 2 ,  N A N O G な ど の 癌 幹 細 胞 関 連 遺 伝 子 群

と 共 に 上 皮 間 葉 転 換 を 誘 導 す る 転 写 因 子 で あ る T W I S T 1 が 高 発 現 す る こ と を  
大 腸 癌 オ ル ガ ノ イ ド の シ ン グ ル セ ル 定 量 P C R に お い て 示 し た (図 表 2 )。  

 
T W I S T 1 の 発 現 を

制 御 す る シ グ ナ

ル と し て 、そ の 上

流 で あ る

T G F - b e t a シ グ ナ

ル 伝 達 経 路 が 大

腸 癌 幹 細 胞 に お

い て 活 性 化 し て

い る こ と を 、マ イ

ク ロ ア レ イ 、定 量

多 重 免 疫 染 色 装

置 を 用 い て 明 ら

か に し た 。ヒ ト 大

腸 が ん に お け る

癌 幹 細 胞 性 の 獲 得 機 序 を 解 明 す る た め に 、 臨 床 検 体 由 来 の C D 4 4 陰 性 非 癌 幹

細 胞 に T G F - b e t a シ グ ナ ル お よ び そ の 下 流 の T W I S T 1 を 強 制 発 現 さ せ た と こ

ろ 、 上 皮 間 葉 転 換 は 部 分 的 な 誘 導 に と ど ま り 、 非 癌 幹 細 胞 が 上 皮 系 の 形 質 を

保 持 し た ま ま 、 脱 分 化 し 、 癌 幹 細 胞 性 を 獲 得 す る こ と が 示 さ れ た 。  

本 研 究 に よ り 、 大 腸 癌 に お け る 癌 幹 細 胞 性 獲 得 の 特 徴 的 な 機 序 が 明 ら か と な

っ た (図 表 3 )。  



 

 

 


