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研究成果の概要（和文）：術後化学療法後再発癌は、生存に有利な薬剤寛容性細胞集団(DTC)が選択された結果と考え
られる。独自に開発したCoLA法によりDTCをプロファイリングすると幹細胞または上皮性タンパクを発現する2群に分け
られた。DTC特有の発現遺伝子としてTAF15を同定し、胃癌細胞株MKN45でノックダウンするとRNA polymerase阻害時と
同様の形態学的変化を示した。DTC形成抑制を指標としてII型RNA polymerase阻害剤alpha-amanitin(alpha-AMA)が同定
された。マウス癌性腹膜炎モデルへのalpha-AMAとCDDP併用投与で腹膜結節数減少、生存期間延長が認められた。

研究成果の概要（英文）：Post-chemotherapeutic cancer relapse has been considered a result of population 
selection of drug-tolerant colonies (DTCs).The originally developed CoLA technology revealed that DTCs 
are of two distinct subpopulations expressing either stem cell- or epithelia-associated proteins. The 
TAF15 gene was identified as one of the uniquely expressed genes in DTCs. Subsequent TAF15 gene knockdown 
demonstrated a similar morphological change that was seen when RNA polymerase inhibitors were 
administered. An RNA polymerase inhibitor, alpha-amanitin (alpha-AMA) was identified for suppression of 
DTCs in vitro. Concurrent administration of alpha-AMA/CDDP suppressed peritoneal dissemination and 
prolonged survival in a mouse model.

研究分野： 腫瘍外科、薬剤耐性、化学療法
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１．研究開始当初の背景 
術後化学療法後の再発癌への治療は未確立
である。今まで「腫瘍を構成する一部の細胞
集団が再発に大きく関与している」という仮
説が提唱されていたが、再発に関わる細胞集
団がどのように生じるのか、抗癌剤治療後の
選択にはどのような機構が存在するのかな
どのメカニズムは明らかになっていなかっ
た。 
 
２．研究の目的 
術後化学療法後の再発癌は、薬剤存在下で生
存に有利な細胞集団が選択された結果と考
えられる。本研究では、①タンパク発現およ
び異種移植による薬剤寛容性細胞集団（Drug 
Tolerant Colonies, DTCs）の phenotyping、
②DTC 遺伝子発現解析、③DTC 抑制標的分子
同定、および④術後化学療法後再発抑制へ繋
がる低分子化合物同定、を最終目標とした。 
 
３．研究の方法 
①DTC phenotyping:逆相タンパクアレイを基
に 独 自 に 開 発 し た Colony Lysate 
Array(CoLA)法やにより個々の DTC について
タンパク定量解析を行った。DTC をヌードマ
ウス皮下に移植した。 
②DTC 遺伝子発現解析：DNA マイクロアレイ
および Colony-RT-PCR により、探索的および
選択的解析を行った。 
③DTC のタンパクおよび遺伝子発現解析から
DTC 形成における分子標的を同定する。 
④化合物および「化学療法支援基盤活動」よ
り恵与された「標準阻害剤キット」を用いて
DTC 抑制に関与する化合物同定を行った。 
 
４．研究成果 
①CoLA法により個々のDTCをプロファイリン
グした（下図左）。クラスター解析により DTC
は幹細胞または上皮タンパク優位の2群に分
けられた（下図右）。薬剤の種類や濃度のパ
ラメータに関連なしに発生していた。薬剤接
触のない細胞と比較して、明らかな腫瘍形成
能亢進は認められなかった。 

 

②DTC の DNA マイクロアレイ解析から DTC 特
有の発現遺伝子として RNA polymerase と協
調して作用するタンパクをコードする TAF15
が同定された。TAF15をヒト胃癌細胞株MKN45
でノックダウンすると RNA polymerase 阻害
剤と同様の形態学的変化を示した。 

 

TAF15 遺伝子をノックダウン
（kd）した MKN45 細胞 

③DTC 形成抑制および TAF15 発現抑制の観点
か ら 、 II 型 RNA polymerase 阻 害 剤
-amanitin(-AMA)が同定された。マウス癌
性腹膜炎モデルに-AMA と CDDP を併用投与
すると腹膜結節数の減少、生存期間の延長が
認められた。 
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