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研究成果の概要： 
 マウス胃がんモデルおよびその他の消化器がんモデルにおいて、腫瘍幹細胞特異的マーカー

候補である Dclk1 の意義を検証した。K19-C2mE; Dclk1-CreERT2; Rosa26-R マウスの過形成

胃粘膜にはDclk1陽性細胞が著明に増加していたが、子孫細胞を供給しなかった。これにより、

胃では非がん部のDclk1陽性細胞は幹細胞性を示さないこと、プロスタグランジンE2がDclk1
の発現を誘導することが明らかになった。K19-Wnt1/C2mE; Dclk1-CreERT2; Rosa26-R マウ

スの解析は生後 50 週以降で行うため、2013 年春に解析を予定する。さらにマウス消化管粘膜

から Dclk1 陽性細胞をソーティングし、cDNA アレイを行った。その結果、Dclk1 陽性細胞に

はプロスタグランジン合成酵素の他、ロイコトリエン合成酵素も高発現していることが明らか

となった。また、Dclk1 C 末端蛋白に対するモノクローナル抗体樹立のためにマウス免疫を進

め、Gan マウスにおける Dclk1 陽性細胞に対する細胞標的治療の可能性を探るべく準備を進め

ている。 
 
研究分野：腫瘍遺伝学 
キーワード：胃がん、がん幹細胞 
 
１．研究開始当初の背景 
 がん幹細胞を標的とするがん治療実現の
ためには、がん幹細胞と正常組織幹細胞を区
別する、がん幹細胞特異的マーカーの同定が
必要である。しかし、これまでに報告された
がん幹細胞マーカーの多くは、正常組織幹細
胞にも発現する点が問題であった。研究代表
者らは、マウス腸がんモデルにおいて Dclk1
が、正常腸組織では分化した細胞を、腸腫瘍
では腫瘍幹細胞をマークすることを示した。
さらにDclk1陽性の腫瘍幹細胞を選択的に障
害することによって、マウス腸腫瘍が劇的に
退縮することを示した。すなわち、Dclk1 は、
マウス腸管において、がん幹細胞と正常組織
幹細胞を区別することが出来るユニークな
因子であることが示された。そこで、腸以外
の他の臓器でもDclk1陽性細胞が腫瘍幹細胞
の特異的マーカーであるか否かを検討する
とともに、Dclk1 を利用したがん幹細胞治療
の実現へ向けたストラテジー構築が必要と
考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、種々の消化器がん、とくに胃

がんにおいて、Dclk1 が腫瘍幹細胞に特異的
なマーカーであるか否かを検討し、Dclk1 陽
性細胞を標的とする新規抗がん治療の可能
性を検証することを目的とした。そのため、
代表的なマウス胃がんモデルである Gan マ
ウスを用いた研究が必要と考えられ、腫瘍遺
伝学・大島研究室と共同研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 K19-Wnt1/C2mE; Dclk1-CreERT2; 
Rosa26-R マウスを作出して、マウス胃がん
モデルにおけるリニエージトレーシングを
行う。また、Dclk1 陽性細胞をソーティング
し、cDNA アレイによって Dclk1 陽性細胞に
特異的に高発現する因子を同定する。さらに、
Dclk1 陽性細胞に対する細胞標的治療を可能
にするための方策として、Dclk1 C 末端蛋白
に対するモノクローナル抗体を樹立する。 
 
４．研究成果 
① K19-C2mE; Dclk1-CreERT2; Rosa26-R
マウスを作出した。既報のごとく、同マウス
の胃粘膜には過形成が生じ、同部では Dclk1
陽性細胞が著明に増加していた。しかし、タ
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モキシフェン投与を行ってリニエージトレ
ーシングを行ったところ、胃過形成性粘膜の
Dclk1 陽性細胞からは子孫細胞が供給されな
かった。このことから、胃においても非がん
部のDclk1陽性細胞は幹細胞性を示さないこ
とが明らかとなった。さらに、プロスタグラ
ンジン E2 が Dclk1 の発現を誘導することが
示唆され、Dclk1 陽性細胞の発現誘導に関す
る初めての知見が得られた。なお、がん部の
Dclk1 陽性細胞の意義を検証するためには、
K19-Wnt1/C2mE; Dclk1-CreERT2; 
Rosa26-Rマウスを生後50週以降で解析する
必要がある。そのため、同マウスの解析を
2013 年春に予定して、交配を進めている。 
② マウス消化管粘膜からDclk1陽性細胞を
ソーティングし、RNA を抽出して、cDNA
アレイを行った。Dclk1 陽性細胞と Dclk1 陰
性細胞の間で比較を行った結果、Dclk1 陽性
細胞にはCox-1などプロスタグランジン合成
酵素の他、Lox などロイコトリエン合成酵素
も高発現していることが明らかになった。現
在、これらアラキドン酸カスケードの諸因子
が Dclk1 陽性細胞の維持・機能に果たす役割
を検討している。 
③ Dclk1 に対するモノクローナル抗体樹立
のため、作業を進めた。そのために、GST フ
ュージョン蛋白を用いて約200アミノ酸から
なる Dclk1 C 末端蛋白を合成し、マウス免疫
を開始した。モノクローナル抗体作製後は、
同抗体を殺細胞化合物で標識し、Gan マウス
などのマウスがんモデルを用いて、Dclk1 陽
性細胞に対する細胞標的治療の可能性を探
る。 
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