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研究成果の概要： 
ヒト大腸がん検体より大腸がん幹細胞の継代培養が可能となるスフェロイド培養法を確立し

たが、この培養系において、がん幹細胞マーカーCD44 の発現が、がん幹細胞としての特質維

持に重要である事を明らかにした。樹立した CD44 陽性がん幹細胞において、幹細胞性の維持

に重要な役割を果たす候補制御因子、及び CD4４バリアントフォームを同定しつつある。これ

らのがん幹細胞制御因子は、発がん過程において重要な役割を担うと予想される。従って、が

ん幹細胞制御因子の消化器発がんにおける役割を明らかにする目的で、胃がんモデルマウスに

おける発現プロフィールを検討すべく準備を進めている。 
 
研究分野：分子腫瘍学 
キーワード：がん幹細胞、大腸がん、CD44  
 
１．研究開始当初の背景 

CD44 は大腸がんのみならず、膵がん、乳
がん、前立腺がん等、さまざまな種類のがん
幹細胞に特異的なマーカーである。モデルマ
ウス（K19-Wnt1/C2mE）における胃がんの
発がん過程においても SCJ 領域に存在する
幹細胞様細胞に特異的な発現を示す事が明
らかになってきており、消化器がん幹細胞の
形成過程に普遍的な役割を果たす事が予想
される。又、CD44（とりわけそのバリアン
トフォーム）のがん幹細胞の成立における機
能的な重要性も報告されている。 
 研究代表者のグループは、最近の研究によ
り、ヒト大腸がん検体より大腸がん幹細胞の
継代培養が可能となるスフェロイド培養法
を確立した。さらに各種マーカーの発現、分
化能の検討、免疫不全マウスにおける造腫瘍
性の検討等により、スフェロイド中の CD44
陽性細胞が典型的ながん幹細胞としての形
質を有する事を明らかにした。 
 
２．研究の目的 
本共同研究においては、消化器がん幹細

胞の成立に重要な役割を果たすと予想され
るCD44経路の解析を行う事により、胃がん
発生過程におけるがん幹細胞の成立機序を
明らかにする事を目的とする。  
 がん幹細胞制御におけるCD44を介した制
御機構を明らかにする目的で、がん幹細胞
の in vitro 培養系を用いて、CD44 により発

現制御をうける遺伝子群の同定を進める。
同定されたCD44関連因子の機能解析を行う
一方、これら新規因子の消化器発がん過程
における発現様式の解明をマウス胃発がん
モデルの系で行う。これらの研究で得られ
るCD44経路の新たな知見を統合解析する事
により、消化器発がんにおけるがん幹細胞
の発生及び進展過程を明らかにする事を目
的とする。 
 
３．研究の方法 
申請者らが樹立した複数の大腸がん幹細

胞をフローサイトメトリーによりCD44高発
現細胞と低発現細胞に分け、CD44 高発現細
胞において有意に上昇ないし低下している
遺伝子群を同定する。同定した遺伝子に対応
する shRNA のプールを構築し、がん幹細胞
の増殖、転移に対する各遺伝子の発現抑制の
効果を検証する。 

CD44 にはスタンダードフォームの他に幾
つかのバリアントフォームの存在が知られ
ている。バリアントフォームのがん化におけ
る重要性が示唆されている事から、これらの
アイソフォームをレンチウイルスベクター
を用いた遺伝子導入によりがん幹細胞に高
発現させ、がん幹細胞の増殖、転移能に対す
る影響を検討する。 
 
４．研究成果 
ヒト大腸がん由来がん幹細胞を含むスフ
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ェロイド in vitro 培養系を用い、スフェロイ
ド中の CD44 陽性細胞と陰性細胞を、フロー
サイトメトリーを用いて分離し、両細胞より
RNA を抽出後、遺伝子発現マイクロアレイ
を用いて陽性細胞又は陰性細胞に特異的に
発現する遺伝子群の同定を行った。同定した
がん幹細胞制御因子の役割を、対応する
shRNA の細胞導入による機能解析により検
討中である。又、スフェロイド細胞、マウス
xenograft 等における発現解析により、同定
した候補因子のCD44依存的な発現パターン
の検証を行っている。さらに、これらの CD44
関連因子の、マウス胃発がんモデルの系にお
ける検証の準備を行っている。 
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