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SKIP SEMINAR #2
がん幹細胞の成立機構（１）

組織幹細胞に強力
な形質転換能力を
持つ遺伝子の変異

が生じる

正常組織
幹細胞

がん幹細胞

がん幹細胞の成立機構（２）

前駆細胞や分化過程にある細胞に様々なゲノム、
エピゲノム変化が生じる中からから、自己複製でき
る細胞が、脱分化(リプログラム)し生まれてくる

増殖因子
サイトカイン

マクロファージ
線維芽細胞

組織修復シグナル

がん幹細胞を起源としたがんの発生

自己複製した
がん幹細胞

非がん幹細胞

がん幹細胞は様々なストレス
に対して抵抗性が高い
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再発

がん幹細胞理論に基づくがん治療の変化

現行の治療

がん幹細胞生存

がん幹
細胞の
除去

抗がん剤
放射線

分子標的

がん幹細胞を標的とした治療

抗がん剤
放射線

分子標的

� 細胞周期が遅いあるいは停止（G0期）してい
ることにより、増殖を標的とした治療が奏功し
ない。

� 薬剤排出機構や解毒機構が発達している。

� 活性酸素に対する抵抗力が高い。

がん幹細胞の治療抵抗性メカニズム

造血系腫瘍、間葉系腫瘍

造血系腫瘍、間葉系腫瘍、上皮系腫瘍

上皮系腫瘍（慢性炎症起因性）

組織幹細胞
起源

前駆細胞
起源

CD44のバリアントアイソフォーム（CD44v）は、細胞膜表面においてシス
チントランスポーターxCTを安定化させることで細胞外シスチンの取り込
みを増加させ、抗酸化物質グルタチオンの生成を促進する。その結果、酸
化ストレスの活性化による腫瘍抑制シグナルから回避し、腫瘍細胞は増殖

時や治療時において発生するストレスに対して抵抗性を持つ。

Cancer cell survival

CD44vCD44vによる酸化ストレス抵抗性促進機構

がん幹細胞の維持
治療抵抗性

Ishimoto et al. Cancer Cell 2011

CD44

xCT

CD44v8-10

CD44v発現炎症抵抗性細胞にゲノム、

エピゲノム変化が生じ、自己複製できる
細胞が、脱分化（リプログラム）し生まれてくる

Wada et al., Cancer Sci 2013

CD44v

TFF2

過形成・
異形成細胞

CD44v発現とがん幹細胞の成立機構仮説
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CD44vが発現

酸化ストレス減少

細胞内グルタチ
オン量が上昇

CD44vCD44vによる酸化ストレス抵抗性促進機構

治療に対して抵抗性

10~20% 10~20% 
cells are 
ALDH+

Less than Less than 
0.2% cells 
are ALDH+

Ishimoto et al., Cancer Cell 2011

Yae et al., Nature Commun 2012

Nagano, Okazaki & Saya, Oncogene 2013

cystine

GSH

抗体・
化合物

xCT

スルファサラジン
(SSZ)

ROS

CSC

(Leukemia 15: 1633-1640, 2001) 

OSC19 cells (CD44high, xCThigh)
control SSZ (350uM)

H2DCFDA staining (ROS levels)

xCT inhibitor suppresses CD44v positive cellsxCT inhibitor suppresses CD44v positive cells

Sulfasalazine treatment for 7 days

Sulfasalazine selectively killed CD44v-expressing 
tumor cells.

CD98hc

cystine

GSH

xCT

Sulfasalazine

ROS

CSC

スルファサラジンによるがん幹細胞特異的治療

Yoshikawa et al., Cancer Res 2013

Combination therapies with sulfasalazine (SSZ)Combination therapies with sulfasalazine (SSZ)
SSZ

Chemotherapy
Molecular targeting drug

SSZ

HSC-2 SCC

control

CDDP

HCT116 colorectal cancer

CDDP+SSZ
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� 腫瘍組織の一部の細胞（がん幹細胞）のみを抑制
するだけでは、腫瘍全体の縮小を早期に見ることは
できない。

� がん幹細胞への効果を得るためには、それ以外の
がん細胞に有効な治療と併用する必要がある。

� バイオマーカーを生検サンプル、免疫染色に頼る難
しさ（患者への負担、腫瘍組織の不均一性）。

� がん幹細胞標的治療は、寛解後の維持療法として
の価値が高い。

がん幹細胞標的治療の課題

リキッドバイオプシーの開発

文部科学省平成26年度 橋渡し研究
加速ネットワークプログラム

癌幹細胞を標的とした進行非扁平上皮非小細胞肺癌における
シスプラチン+ペメトレキセド+スルファサラジン併用療法の

第I相試験(医師主導治験)

癌幹細胞を標的とした進行非扁平上皮非小細胞肺癌における
シスプラチン+ペメトレキセド+スルファサラジン併用療法の

第I相試験(医師主導治験)

がん幹細胞の概念が導入されたことで

①がんの発生、再発、転移の機構に関す
る理解が進んだ。

②治療標的に対する考え方が変わった。

③ヒトのがん組織に近いモデル動物を作
製することが可能となり、より実臨床に
近い動物実験を行えるようになった。

マウス正常細胞

X Y

短期間

高頻度

分化能

自己複製

iCSC

人工がん幹細胞 (induced cancer stem cell: iCSC)

過剰増殖 浸潤転移能不均一性

創薬

Sugihara & Saya, Int J Cancer 2012
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各臓器への
iCSC移植

一定期間にヒトの
がんに類似した性
質を持つ腫瘍発症

iCSCによって樹立した腫瘍モデル
iCSC 起源細胞 導入遺伝子 類似組織型

(publications)

白血病
野生型マウス

造血幹細胞/前駆細胞
•N-myc
•c-myc

•Pre-B LBL
•Pre-B LBL

骨肉腫
INK4a/Arf KOマウス
間葉系幹細胞/
骨軟骨前駆細胞

•c-myc •Osteosarcoma

脳腫瘍
INK4a/Arf KO マウス神経

幹細胞/前駆細胞
•RasV12
•c-myc

•Glioblastoma
•PNET

乳がん
INK4a/Arf KO マウス

乳腺幹細胞
•RasV12 •Basal type

卵巣がん
野生型マウス
卵巣上皮細胞

•p53siRNA+RasV12
+c-myc

•Serous adeno-
carcinoma

悪性黒色腫
INK4a/Arf KOマウス

メラノサイト幹細胞/前駆細胞
•c-myc+RasV12

•c-myc+BRafV600E
•Melanoma
•Melanoma

絨毛上皮がん
ヒトSV40不死化

トロフォブラスト細胞
•RasV12 •Choriocarcinoma

iCSCによって樹立した腫瘍モデル

Oncogene (2010)Oncogene (2010)

Neoplasia (2011)Neoplasia (2011)

Carcinogenesis (2011)Carcinogenesis (2011)

Am J Pathol (2011)Am J Pathol (2011)

Oncogene (2011)Oncogene (2011)

Oncogene (2013)Oncogene (2013)

iCSCから作製したマウス腫瘍モデル

脳腫瘍（Neoplasia, 2011）

卵巣がん（Carcinogenesis, 2011）

骨肉腫
（Oncogene, 2010）

白血病
（Oncogene, 2011）

Bone marrow
stromal cells

(BMSC)

BM

Induction of CSC (iCSC) from BMSC

C57BL/6
Ink4a/Arf KO

adipogenesis chondrogenesisosteogenesisBright Field

Oil RedO Alizarin RedS Toluidine blue

c-MYC
+ GFP

Mesenchymal stem cell-like characteristics
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c-MYC

Bone marrow
stromal cells

(BMSC)

BM
IP 

inoculation

su
rv

iv
a

l (
%

) WT-BMSC-MYC

WT-BMSC

Ink4a/Arf KO-
BMSC-MYC

Ink4a/Arf KO-BMSC

C57BL/6

~ ~

Induction of CSC (iCSC) from BMSC

C57BL/6
Ink4a/Arf KO

AO cells
Tri-lineage differentiation potential

AX cells
Bi-lineage differentiation potential

Two types of OS cells

X

O

AO clones

Tri-lineage (adipo-, osteo-, 
chondro-) differentiation

AX clones

Bi-lineage (osteo-, chondro-) 
differentiation

Mesenchymal stem cell (MSC)-
like clones

Identification of low and high tumorigenic OS CSCs

AO clones

Tri-lineage (adipo-, osteo-, 
chondro-) differentiation

Late tumorigenesity

AX clones

Bi-lineage (osteo-, chondro-) 
differentiation

Rapid tumorigenesity

Intraperitoneal injection of 3 X106 cells

(days)

Two tumorigenic subclones in osteosarcoma

Osteosarcoma

Multipotent
Mesenchymal

stem cell

osteochondro-committed 
progenitor cell

Tripotential

AO cells

Ink4a (-)/c-myc

Low tumorigenic

Bipotential

AX cells

Ink4a (-)/c-myc

Highly tumorigenic

PPARγ

Shimizu et al., Oncogene, 2011

Loss of
adipogenic

differentiation
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Tripotential

Therapeutic strategies for OS 
stem cells by regulating cell 

differentiation

AO cells

Bipotential

AX cells

Slow growth
Drug resistant

Fast growth
Drug sensitive

Low tumorigenic Highly tumorigenic

Wake up!

Sleep

Anti-cancer
drugs

PPARγ (+) PPARγ (−)

How is PPARγ expression triggered ? 

Adipocyte

Terminally
differentiated 

cell

Growth arrest

PPARγ (++)

fibroblastic 
preadipocyte

PPARγ
C/EBPα
Lipid 

synthesis

Process of adipogenic differentiation

?

mature 
adipocyte

FABP4
SREBP-1c
GLUT4
Perilipin

PPRE

RXR PPARγ

Adipocyte-specific genes
C/EBP

binding site

C/EBPα

Ligand

3-isobutyl-1-methylxanthine (IBMX)
Dexamethasone

Insulin
IDI

Skeltal Muscle Cell Osteoblast

ChondrocyteAdipocyte

C/EBPα
PPARγ

MyoD
Myogenin

Runx2
Osterix

Sox9

Transcriptional
factor

Mesenchymal Stem Cells
（MSCs）

Defined transcriptional factors regulates cellular differentiation

Fibroblastic 
preadipocytes Adipocytes

F-actin stress fiber Cortical F-actin

PPARγ

OFF ON

Reconstraction of actin cytoskeleton 
during adipogenic differentiation

Actin dynamics vs. PPARγ expression
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(Nobusue et. al., 2008)(Nobusue et. al., 2008)

(Matsumoto et. al., 2008)

(Oki et. al., 2008)
(Kazama et. al., 2008)

Smooth muscle cells
(Obinata et. al., 2011)

(Nobusue et. al., 2008)
Endothelial cells

Multipotential de-differentiated fat (DFAT) cells

Mature adipocytes

De-differentiation Re-differentiation

De-dfifferentiated fat
(DFAT) cells

Trans-differentiation

Skeletal muscle cells Osteoblasts

Chondrocytes

PPARγmechanism?

MKL1 MKL1

G-actin / MKL / SRF

Transcriptional 
coactivator

nucleus

MKL1

nucleus

SRF

MKL1

SRF

Megakaryoblastic
leukemia 1

(MKL1; MAL, MRTF-A)

Miralles et al., Cell 113(2003) 329-342

☓

OFF

ON

Actin
depolymerization

RhoA-ROCKY-27632

MKL1 
activates 

SRF-mediated 
transcription

MKL1 is 
sequestered 
in cytoplasm 

by G-actin

Adipocyte
differentiation

G-actin

PPARγ target genes

(Fabp4,Slc2a4,Plin1 etc)

Adipocyte differentiation

MKL1

PPARγ

F-actin
fiber

RhoA-ROCK 
signaling 

RhoA-ROCK 
signaling 

MKL1

PPARγ

Actin dynamics drives adipocyte differetiation via MKL1 regulation

Summary

Nobusue et al. Nat Commun 2014

Take home messages

Cell shape controls cell differentiation

Actin remodeling

Trans-terminal-differentiation may 
provide a novel strategy for targeting 

cancer stem cells


