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研究成果の概要（和文）：本研究では，栄養環境変化に着目し，がんの幹細胞性の獲得・維持機構を理解するこ
とにより，がんの悪性進展の分子基盤を理解することを目的とした。その結果，mTORC1の活性亢進は，解糖系の
亢進，ミトコンドリア機能の活性化を制御することにより，エネルギーの産生と需要のバランスを調和させるこ
とで膠芽腫の悪性進展に寄与すること，また，オートファジー阻害は，カルシウムイオンの動員と相乗的に抗が
ん作用を発揮することを見いだした。さらに，高脂肪食による腸内細菌叢の変化が引き金になる刺激に対して腫
瘍化を抑制する新規の制御機構の解明に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to understand molecular mechanisms of malignant 
property in aspect of stem cell regulation by nutrient signals. As a result, firstly, we found that 
activation of mTOR complex 1 induces upregulation of glycolysis and mitochondrial activity and 
contributes to good balance between energy consumption and production for tumor progression. 
Secondly, we revealed that combining a Ca2+ mobilizer with the autophagy inhibitor remarkably 
suppress tumor growth in vitro and in vivo, proposing new therapeutics for GBM patients. Thirdly, we
 discovered an important tumor suppressive mechanism in hematopoietic stem cells against the ill 
effects caused by the dysbiosis (microbial imbalance) of gut microbiota induced by a high fat diet.

研究分野： 幹細胞生物学

キーワード： がん　幹細胞　栄養

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，日常的な栄養環境がどのように，がんの発生や悪性化に寄与しているのかという疑問に対し，分子
レベルでの制御機構の理解を進めた。その結果，新たな治療標的分子の発見やがんの発症の予防に寄与できる複
数の研究成果を得ることができた。本研究を通して得られた成果は，将来，健康福祉の観点から社会に貢献する
ことが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 最近，がんの発生メカニズムの解明や新たな治療開発に向けて，幹細胞研究を基盤とした取
り組みが盛んに行われている。がんの発生や悪性進展機構において，幹細胞特性（ステムネス)
の制御が深く関わり，幹細胞特性の動作原理を深く追求する試みは，がんと幹細胞の両者をつ
なぐ重要な鍵を見つけることにつながり，発がんや転移・治療抵抗性など，がん悪性進展の本
質の理解に寄与できると考えられる。 
 研究代表者は，これまで幹細胞動態制御の基本原理は何かという基盤的研究課題を継続して
行ってきた。その結果，DNA 損傷反応，活性酸素制御に関する研究を経て，栄養シグナルに辿
りついた。FOXO 転写因子は，多くの生物種において糖やアミノ酸など様々な栄養代謝変動に関
与しストレス耐性分子として機能している。研究代表者は，造血幹細胞では FOXO 転写因子の活
性化が，細胞周期停止状態を誘導し，幹細胞機能の維持に寄与していることを見いだした。ま
た，FOXO 活性化は，白血病幹細胞でも観察され，治療抵抗性の原因となっていることが判明し
た。さらに，栄養シグナルの中心的役割を担う mTOR シグナルを遮断した場合，残存している白
血病細胞では幹細胞形質が亢進していたことから，低栄養状態が，がんの未分化性獲得に重要
な役割を果たしていると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，正常およびがん組織における幹細胞特性を研究対象として，微小環境としての
栄養環境変化に焦点を当て，がん悪性進展の分子基盤の解明に取り組むこととした。特に，１）
がん細胞の未分化性獲得・維持における栄養反応性シグナルの役割，２）個体レベルでの栄養
環境変化による幹細胞形質への影響に関する研究を進めた。本研究を推進することで，栄養シ
グナルを介した新規幹細胞制御因子の発見などを通し，あらたな発がんメカニズムすることを
目指した。本研究が，がんに関する基礎研究の発展や抗がん剤開発を通した社会への還元に貢
献できるよう研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
 目的を達成するために，1. がん細胞の未分化性獲得・維持における栄養反応性シグナルの役
割，および 2. 個体レベルでの栄養環境変化による幹細胞形質制御について研究を行った。栄
養反応性シグナルとして，mTOR に着目し，mTOR 複合体１やオートファジーに関連する遺伝子の
改変マウスや CRISPR/CAS9 を用いた遺伝子破壊法によって，白血病および脳腫瘍幹細胞の挙動
を解析した。個体レベルでの栄養環境変化による幹細胞形質の解析については，高脂肪食によ
る幹細胞集団の変化の解析を行った。以上の方法によって，局所的および全身的栄養環境変化
と幹細胞制御の関連について理解を進めた。 
 
４．研究成果 
１）. がん細胞の未分化性獲得・維持における栄養反応性シグナルの役割 
(1) mTOR 複合体 1(mTORC1) 
 悪性神経膠芽腫（グリオーマ）は，極めて悪性度の高い脳腫瘍である。グリオーマにおいて
顕著に活性化し，患者の生命予後とも相関するシグナルが mTOR である。本研究では，mTORC1
によるエネルギー代謝とがんの悪性化に焦点を当て研究を進めた。マウスグリオーマモデルに
おいて，mTORC1 活性を過剰に亢進させる系を用いて解析した結果，mTORC1 の異常活性化は，グ
リオーマ形成に寄与する glioma-initiating cell (GIC)を増加させることを観察した。さらに，
mTORC1 活性型グリオーマ細胞では，ATP 産生亢進が顕著であることから，mTOR 依存的なエネル
ギー産生亢進が，GIC の増幅に寄与していると考えられた。この結果と一致して，ミトコンド
リア傷害を誘導することが知られている化合物が，mTORC1 活性型グリオーマ細胞に対し強い増
殖抑制効果を示すことが判明した。これらの中には，ヒトグリオーマ細胞に対しても，顕著な
ATP レベルの低下，AMPK の活性化，オートファジーの亢進を誘導し，さらには生体内での増殖
抑制効果を示すものも存在した。以上の結果より，mTORC1 の活性亢進は，解糖系の亢進，ミト
コンドリア機能の活性化を制御することにより，エネルギーの産生と需要のバランスを調和さ
せることで膠芽腫の悪性進展に寄与することが判明した。 
 
(2)オートファジー 
 悪性神経膠芽腫においては，数多くの遺伝子の変異や様々なシグナル伝達経路の異常が生じ
ていることが報告されているが，タンパク質やオルガネラの消化を通じて細胞の品質管理に寄
与するオートファジーもそのひとつであり，グリオーマの悪性進展においても重要な役割を果
たすことが知られている。しかし，その具体的な機能あるいは役割は複雑であり，一定の結論
に至っていない。本研究では，悪性グリオーマにおけるオートファジーの役割を明らかにする
ことを目的とし，患者由来細胞を対象に，ゲノム編集技術による ATG5 遺伝子破壊を試みた。最
初に，複数の患者由来細胞株に対し，CRISPR／CAS9 を用いて ATG5 遺伝子を破壊し，欠損クロ
ーンを得た。ATG5 欠損細胞では，オートファジー活性の消失が確認されたが，細胞の増殖，分
化および細胞死に顕著な影響は認められなかった。さらに，免疫不全マウスへの脳内あるいは
皮下移植によって，生体内での増殖を比較したが，ATG5 欠損細胞は，野生型細胞と顕著な差は
認めなかった。オートファジーは，がんの化学療法の耐性獲得や感受性を規定する因子として



機能を発揮することが報告されている。そこで，悪性グリオーマに標準治療として使用される
テモゾロミドの感受性に対するオートファジーの役割を検討した結果，ATG5 欠損は，試験管内，
生体内いずれの実験系においてもテモゾロミド感受性に影響を及ぼさないことが判明した。さ
らに，CAMKK 経路を通じて AMPK を活性化する化合物を添加した場合，オートファジーが欠損し
ているとミトコンドリア活性酸素が上昇し細胞死が誘導されることが判明した。また，これら
の化合物とオートファジー阻害剤の組み合わせにより，顕著な抗腫瘍効果が発揮されることを
見いだした。以上の結果より，オートファジー阻害は，カルシウムイオンの動員と相乗的に抗
がん作用を発揮することが判明し，今後の新規脳腫瘍治療法の開発に寄与すると期待された。 
 
２）個体レベルでの栄養環境変化による幹細胞形質への影響 
 高脂肪食などの過栄養は，全身の様々な臓器に影響を与え，組織恒常性の破綻や発がんの誘
因となる。高脂肪食は，骨髄微小環境の変化を促すこと，造血幹細胞の再生能を低下させるこ
となどが報告されているが，どのような因子が幹細胞機能の制御に関与しているか詳細は明ら
かではない。今回，我々は，高脂肪食による栄養的ストレス下において，Spred1 が造血幹細胞
の恒常性を保つ上で極めて重要な役割を果たすことを見いだした。Spred1 は，c-Kit 結合分子
としてクローニングされ，Raf の負の制御因子として知られる。また，SPRED1 遺伝子の異常は，
皮膚，神経，骨格異常を示す遺伝疾患（Legius 症候群）で認められ，RAS/MAPK 経路の活性化を
示す他の遺伝疾患とともに RAS-MAPK 経路症候群(RASopathy)と呼ばれる。我々は，通常の状態
では，Spred1 は RhoA/ROCK 経路・アクチン重合の調節を介して自己複製の抑制因子として機能
していることを見出した。興味深いことに，Spred1 の欠損状態では，自己複製能の亢進を介し
て，感染や加齢などによる幹細胞障害を回避できる反面，高脂肪食による過栄養状態では，造
血幹細胞の機能不全とともに骨髄増殖性疾患が惹起されることを観察した。このことから，本
経路が，個体レベルの栄養環境変化に反応して，幹細胞の運命制御に寄与する重要な経路であ
ると考えられた。 
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６．研究組織 
 
(1)研究分担者 なし 

研究分担者氏名： 

ローマ字氏名： 

所属研究機関名： 

部局名： 

職名： 
研究者番号（8 桁）： 
   
 
(2)研究協力者 
研究協力者氏名：田所優子 
ローマ字氏名：Yuko Tadokoro 
 

研究協力者氏名：小林昌彦 
ローマ字氏名：Masahiko Kobayashi 
 

研究協力者氏名：上野将也 
ローマ字氏名：Masaya Ueno 
 
※科研費による研究は，研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため，研究の実施や研究成果の公表等に
ついては，国の要請等に基づくものではなく，その研究成果に関する見解や責任は，研究者個人に帰属されます。 


