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 〔目的〕 

人工多能性幹細胞（iPS細胞）技術の発明により、様々な体細胞からiPS細胞の樹立が可能

となった。一方で、がん細胞からiPS細胞への樹立効率は極めて悪く、がん細胞は細胞初期

化に対して抵抗性（初期化抵抗性）を持つことが示唆されているが、がん細胞における初期

化抵抗性に関わる分子メカニズムについては未だ解明されていない。がんは遺伝子変異が蓄

積し、細胞内シグナル経路が異常活性化した結果生じると考えられるため、がん細胞におい

て異常活性化した細胞内シグナル経路はがん治療における分子標的として注目され、その阻

害剤は効果的な治療薬として期待され、実際広く臨床の場で用いられている。ただし、多く

のがん種において治療標的となる細胞内シグナル経路はまだ同定されておらず、有効な治療

標的経路を同定する方法の開発が望まれている。本研究では、がん細胞が持つ初期化抵抗性

の分子メカニズムを解明するとともに、個々のがんに対応した治療標的経路を同定するスク

リーニング系の開発を目的とした。 

〔方法並びに成績〕 

まず、明細胞肉腫（Clear Cell Sarcoma 以下CCS）を用いてがん細胞の初期化抵抗性の分

子メカニズムの解明を目指した。CCSでは、染色体転座によるEWS/ATF1融合遺伝子が検出さ

れ、この融合遺伝子が腫瘍細胞の増殖や維持に必須であることが分かっているが、いまだ有

効な分子標的薬は同定されていない。ドキシサイクリン（Dox）の投与でEWS/ATF1融合遺伝

子の発現制御が可能なCCSマウスモデルから樹立したCCS細胞株を用いて、iPS細胞を樹立す

るために必要な4つの転写因子であるOct3/4, Sox2, Klf4,c-Myc (OSKM: 初期化因子)を強制

発現させiPS細胞の樹立を試みた結果、EWS/ATF1融合遺伝子の発現下ではiPS細胞は樹立でき

ないが、EWS/ATF1融合遺伝子の発現がない状態ではiPS細胞が樹立できることを見出した。

次にEWS/ATF1の発現の有無によって初期化因子のDNA上の結合パターンがどのように変化す

るかをChIP-seq法にて検証した結果、初期化因子はEWS/ATF1融合遺伝子により形成されるCC

Sのエンハンサー領域に結合することが分かった。 

つまり、初期化因子ががん細胞に特徴的なエンハンサー領域に誤って結合し、iPS細胞の

誘導が妨げられていることが分かり、がんの形成に重要な遺伝子変異の作用を抑制すること

でがん細胞に特徴的なエンハンサー領域が消失し、iPS細胞の誘導が促進されることが示唆

された。 

CCS で得られた結果を踏まえ、他のがん種においてもがん化に関わるシグナル経路を阻害

することで iPS 細胞化が促進されるかについて検討した。まず、EGFR 阻害剤である

Gefitinib が有効である EGFR 変異ヒト肺がん細胞株 HCC827 において Dox の投与で OSKM を強

制発現できるシステムを導入した。この細胞株を用いて Gefitinib 投与の有無によって OSKM

を強制発現した際に発現が変動する遺伝子を RNA-seq で検証した結果、iPS 細胞樹立の過程

で発現が上昇する遺伝子が Gefitinib 投与群で有意に上昇していた。さらに複数のヒトがん



 

細胞株[SK-BR3（HER2 増幅乳がん細胞株）、K562（BCR/ABL 融合白血病細胞株）、A549

（KRAS 変異肺がん細胞株)、LCC028-3（EML4/ALK 融合肺がん細胞株）]において、分子標的

薬とともに OSKM を強制発現させ、iPS 細胞の誘導を試みた結果、それぞれのがんに対応する

分子標的薬の存在下で、NANOG をはじめとする細胞初期化関連遺伝子の発現が特異的に上昇

することが分かり、NANOG を指標として iPS 細胞化の程度を比較することによって、がんに

対する有効な分子標的薬を同定できる可能性が示唆されたため、これらの知見をもとにがん

の分子標的薬を同定するスクリーニング系の開発を次に目指した。分子標的薬が同定されて

いる肺がん細胞株 HCC827, A549, LCC028-3 に対して OSKM を強制発現可能なシステムを導入

し、阻害剤ライブラリーの添加による NANOG の発現を確認した結果、実際に阻害剤ライブラ

リーの中からそれぞれのがんに対応した有効な分子標的薬が抽出できることを確認できた。 

前述のごとく、CCSではがん化に関わる細胞内シグナル経路や有効な分子標的薬が同定さ

れていないため、複数のヒトCCSの細胞株(MP-CCS-SY, KAS)を用いて初期化抵抗性を指標と

したスクリーニングを行った結果、OSKM誘導ヒトCCS細胞においてNANOG発現を促進する薬剤

としてmTOR阻害剤が抽出された。実際にEWS/ATF1融合遺伝子をノックダウンするとmTOR経路

の標的遺伝子の発現が低下し、また、CCS細胞においてmTORに関わる遺伝子をノックダウン

するとCCS細胞の増殖を抑制することを見出した。さらに、mTOR阻害剤がin vitro、in vivo

双方でCCS細胞の増殖を強く抑制することが分かった。薬剤併用療法の可能性を探るため、

mTOR阻害剤との併用でNANOG発現を促進させる化合物のスクリーニングを行った。その結果

mTOR阻害剤とp38 MAPキナーゼの阻害剤の併用によって、CCSの細胞増殖がより強く抑制され

ることをin vitro, in vivo双方で確認した。結果、本スクリーニング系は、併用効果のあ

る化合物の組み合わせを同定する方法としても有効であることが示唆された。 

〔総括〕 

本研究では、がん細胞の初期化抵抗性の分子メカニズムの一端を明らかにし、その知見を

応用してがん細胞における重要な細胞内シグナル経路およびがんに有効な分子標的薬を同定

するスクリーニング系を開発した。効果的な分子標的薬が同定されていないCCSにスクリー

ニングを適用し、mTOR阻害剤やp38MAPキナーゼ阻害剤がCCSの増殖抑制作用を来たした点は

新規性があり、本スクリーニング方法によって、それぞれのがん細胞における重要な細胞内

シグナル経路が同定でき、治療候補となる分子標的薬の抽出を可能としたことは学術的重要

性が高く、いまだ効果的な治療法が同定されていない様々ながんの新規治療戦略の開発にこ

のスクリーニング法を応用できる可能性があることから臨床的発展性も期待できる。 
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