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緒緒  言言  

 
大腸癌は本邦の癌死の第 2 位を占め、生活習慣の欧米化に伴って今後さらに増加が見込まれている。集学的治療の 

進歩により、その治療成績は徐々に向上しつつあるが、進行癌に対する新しい視点からの治療ストラテジー開発が切望

されている。 
一般に癌の難治性、再発性を規定するメカニズムのひとつとして、癌幹細胞の存在が提唱され、癌幹細胞を標的とす

る新規治療法の開発が注目されている。大腸癌でそれを実現するためには、解決すべき問題が二つある。一つは、これ

までに大腸癌で報告されている CD133、LGR5などの癌幹細胞マーカーの多くは正常組織幹細胞にも発現しているた
め、それら癌幹細胞マーカーを標的として治療を行った場合、正常組織幹細胞も傷害を受け、重大な副作用が生じる  

可能性が高いことである。そこで、正常組織幹細胞に発現せず癌幹細胞特異的に発現し、両者を区別するマーカーが  

必要である。もう一つは、癌幹細胞の大部分は dormantな状態にあり、増殖する癌子孫細胞を標的とする通常の抗癌
剤は癌子孫細胞の排除には有用でも、原理的に癌幹細胞に対する効果が乏しいことである。したがって、癌幹細胞の  

選択的な排除へ向けた新しい方策が必要である［1～3］。 
この二つの問題の解決へ向けて、研究代表者らが過去に大腸癌幹細胞マーカーとして報告したDCLK1は有力な示唆
を与えてくれる［4］。すなわち、独自に作出した大腸癌モデルマウスで行った細胞系譜解析では、DCLK1陽性癌幹細
胞は通常 dormantな状態で存在しつつも、効率的に癌子孫細胞を供給する。その一方正常大腸ではDCLK1は一部の
分化した細胞のみに発現している。そのため、DCLK1陽性細胞の選択的排除により、正常大腸およびその他の臓器に
傷害を起こすことなく、大腸癌（腫瘍）が劇的に退縮することが確認された。さらにその後、同じく細胞系譜解析に   

より、ヒト大腸癌由来オルガノイド／PDX（patient-derived xenograft）においても同様にDCLK1陽性大腸癌細胞が
幹細胞性を示すことを確認した。 
したがって今後は、ヒト大腸癌治療への応用に向けて、DCLK1陽性大腸癌幹細胞を傷害、排除する具体的な方策が
必要と考えた。本研究では、ヒト大腸癌を可能な限り忠実に模倣した実験系として、ヒト大腸癌オルガノイドまたは

PDX モデルを用い、ヒト大腸癌幹細胞と正常組織幹細胞を区別する、癌幹細胞標的治療の実現へ向けた知見を獲得す
ることを目的とした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
本研究では、ヒト大腸癌を可能な限り忠実に模倣した実験系として、ヒト大腸癌オルガノイドまたはPDXモデルを
用いた。研究代表者らは、樹立済みのヒト大腸癌オルガノイド・ライブラリーのうち、DCLK1陽性細胞を多く含むも
のを選択した。それらに対して、新たな癌幹細胞特異的なマーカー候補として研究代表者らが独自に絞り込んだ

IL17RB、CRL4、TRPM5 などの下流に cre を挿入したコンストラクトを CRISPR-Cas9 技術により、tdTomato    

レポーターおよび inducible Caspase-9 コンストラクトをレンチウイルスにより挿入することを計画した［5～9］。  

そのうえで、以下のような結果を得た。 
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11.. IILL1177RRBB陽陽性性癌癌幹幹細細胞胞かかららのの細細胞胞系系譜譜解解析析  
ヒト大腸癌のオルガノイドにおいて、種々の癌幹細胞特異的なマーカー候補陽性細胞からの細胞系譜解析を行った。

その結果、癌由来オルガノイドにおいては IL17RB 陽性癌幹細胞から子孫癌細胞が供給されることを可視的に観察し
た。 
 

 

 

図1．IL17RB陽性ヒト大腸癌幹細胞からの癌由来オルガノイドを用いた細胞系譜解析［6］ 
左）タモキシフェン投与によるインダクション4日後。 
右）タモキシフェン投与によるインダクション7日後。 
スケールバー：100μm。 

 
22.. 癌癌幹幹細細胞胞のの選選択択的的排排除除にによよるるオオルルガガノノイイドド退退縮縮  
種々の癌幹細胞特異的なマーカー候補陽性細胞を dimerizer/inducible Caspase-9系により選択的に傷害、排除する
ために、inducible Caspase-9 コンストラクトを挿入し、癌由来オルガノイドが退縮するかを検討した。その結果、   

癌由来オルガノイドにおいては IL17RB 陽性癌幹細胞の選択的排除により、癌由来オルガノイドの退縮が得られるこ
とが示された。 

 

 
 

図2．IL17RB陽性ヒト大腸癌幹細胞の選択的傷害、排除による癌由来オルガノイドの退縮効果［6］ 
赤線：コントロール、青線：癌幹細胞選択的排除、* P＜0.05（two-tailed unpaired Student’s t test）。 
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33.. 癌癌幹幹細細胞胞特特異異的的ななシシググナナルル阻阻害害のの可可能能性性  
種々の癌幹細胞特異的なマーカー候補そのものの阻害により、それら因子の陽性癌幹細胞が傷害され、癌由来オルガ

ノイド／PDX が退縮するかを確認した。様々な検討を行った結果、IL17RB についてはその機能的阻害により癌由来
オルガノイド／PDX が退縮せず、IL17RB は直接の標的とならない可能性が示された。このことは、IL17RB ノック
アウトマウスと腸腫瘍モデルマウス ApcMinマウスを交配した実験系でも確認された。そのため、今後は新たな細胞内

シグナルの阻害による癌幹細胞標的治療の開発が必要と思われた。 
44.. 癌癌幹幹細細胞胞特特異異的的なな抗抗体体治治療療のの可可能能性性  
上記1〜3結果を踏まえて、癌幹細胞をマークすることが示された IL17に対する抗 IL17R抗体を用いた治療法の開
発を志した。諸家の報告では抗 IL17RB抗体単独による抗癌効果が示されているが［10］、ヒト大腸癌細胞株に対する
抗 IL17RB抗体単独の効果は乏しかった。また同様にこれらの効果はApcMinマウスを用いた実験系でも確認された。

そのため、今後は抗体薬物複合体を用いた癌幹細胞標的治療を見据えた抗 IL17RB抗体のブラッシュアップと、新たな
細胞内シグナルの阻害による癌幹細胞標的治療の開発の双方を視野に入れた研究が必要と思われた。 
これらの検討を通じて、ヒト大腸癌幹細胞と正常組織幹細胞を区別する、癌幹細胞標的治療の実現へ向けた一定の  
知見を獲得することができた。 
 

考考  察察  

 
癌幹細胞を排除して、薬物療法や放射線療法への抵抗性、dormantな癌細胞による再発性を解決しようとの試みは、
新しい世代の癌治療法のひとつとして注目されている。事実これまでに、既存の治療法と組み合わせることで、補完的

に癌の治療効果を改善する可能性が諸家から報告されている。その実現へ向けて、癌幹細胞を選択的に傷害するストラ

テジーを国内外の研究者達が模索し、しのぎを削るなか、研究代表者らは大腸癌幹細胞特異的なマーカーとしてDCLK1
を報告した。当初はマウス良性腸腫瘍モデルにおける意義付けにとどまっていたが、その後の検討によりDCLK1陽性
大腸癌細胞がヒト大腸癌由来オルガノイド／PDXにおいて癌幹細胞性を示す知見を得た。 
本研究を通じて、これまでの独自の取り組みをブレークスルーし、「マウスからヒトへ」さらに「ヒトにおける実用

化」を視野に入れたデータを獲得したことは、将来的な臨床応用へ道を拓く基礎を固めたものと期待される。実際、

CD300LF、CRL4、TRPM5 の下流では、いくつかの癌関連シグナルの活性化が示されており、既存の抗体医薬や   

シグナル伝達阻害薬開発のプラットフォームを利用した創薬への展開も期待しうる。 
またDCLK1陽性細胞は、ヒト大腸癌だけではなく、胃癌、胆嚢癌、膵癌など、多くのヒト消化器癌に広く存在して
いる。そのため将来的には、より普遍性の高い「消化器癌幹細胞標的療法」への道を拓く可能性も考えられる。本研究

で得られた治療シーズを広く検証し、一層広範な展開を期待したい。 
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