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組織幹細胞の次世代イメージングを通した治療標的膜蛋白質の同定
と新しいがん治療法の開発
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近年一部の悪性腫瘍に対する分子標的療法が
目覚ましい成果を挙げているが、悪性腫瘍全体か
らすると、まだごく一部に留まる。がん幹細胞の膜
分子を標的にした治療法が期待されているがほと
んど実用化されていない一方、関節リウマチに対
する生物学製剤（TNF, IL6受容体に対する可溶
化阻害蛋白質療法）が成果を挙げていた。

申請者が開発してきた多色細胞系譜解析にて
成体幹細胞を同定し、遺伝子発現解析を行い成
体幹細胞の性格付けを行う。がんモデルマウスを
用いて成体幹細胞とがん幹細胞活性を有する
細胞の遺伝子発現解析より治療候補膜蛋白質
に対する可溶化阻害蛋白質を設計し、その抗腫
瘍効果を検定する。
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今回同定した舌上皮幹細胞、食道上皮幹細
胞の解析を進めることで、これら由来の悪性
腫瘍である舌、食道扁平上皮がんに対する
分子標的療法の開発が期待できる。また、今

回の方法論は他臓器の成体幹細胞および
がん幹細胞に対する治療法開発に応用でき
る。
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多色細胞系譜追跡法を用いて幹細胞の性質に基づいた成体幹細胞のスクリーニングを行い、これまで
未同定であった舌上皮幹細胞、食道上皮幹細胞などを同定した（図１）。
また見つかった成体幹細胞の３次元マトリゲル培養法を確立した。舌上皮、食道上皮ともに球状のオル
ガノイドを形成、最外層に幹細胞が存在し中心に向かってケラチン化上皮層を形成しているという新しい
性質を有したオルガノイド培養法を確立した。
さらに化学発がんの系を用いて舌、および食道上皮に悪性腫瘍を発生させ、これらの組織においてがん
幹細胞活性を有した細胞が存在することを証明した。またいくつかの候補分子に対して可溶化阻害膜蛋
白質を設計し、アデノウィルスを用いてin vivoにて高発現させ腸上皮腫瘍に対する抗腫瘍効果を証明し
ている（図２）。現在舌上皮、食道上皮組織由来悪性腫瘍に対する効果を解析中である。
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