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【研究の背景・目的】 

肉眼的がん消失後の再発は、化学療法や放射線治
療などに抵抗性であるがん幹細胞（CSC）の存在を
想定すると説明可能である。CSC の代表的な研究手
法として sphere formation assay があるが、これは、
培養系中の sphere 形成数により CSC の数を定量す
る方法である。しかし sphere 形成によるがん細胞の
形質変化に関する具体的な分子メカニズムについて
は不明である。我々は、sphere 形成により細胞に誘
導される種々の細胞生物学的な変化を追求する学問
分野を「Sphere biology」と命名し、本研究ではそれ
をさらに発展・加速させ、がんを難治化へ導くSphere
形成メカニズムを解明して治療に応用することを目
的とする（図 1）。 
 

 
 

【研究の方法】 
1)Sphere 形成の分子生物学的機序を解明する。トラ
ンスクリプトーム、プロテオーム、メタボローム解
析などによる網羅的手法によるsphere形成に必須な
分子を同定する。また、文科省「化合物ライブラリ
ーを活用した創薬等最先端研究・教育基盤の整備事
業」との共同研究として、化合物ライブラリーによ
る Sphere 形成阻害物質の網羅的探索を行う。 
2)Sphere 形成後の変化とがん幹細胞の関係について
の解析を行う。Sphere 形成後の下流シグナル、ジェ
ネティック・エピジェネティックな変化、遺伝子発
現について解析を行う。 
3)臨床検体での解析を行う。当科を含め研究分担者

の施設において腫瘍臓器の悪性腫瘍について臨床検
体が系統的に保存されており、上記研究で同定され
た標的分子について発現解析を行う。 
4)Sphere 形成を阻害する革新的治療法の開発を行
う。標的遺伝子に相補的となる核酸を発現する遺伝
子治療用センダイウイルス（SeV）ベクターを作成す
る。または、Sphere 形成を阻害する新たな低分子化
合物が同定された場合には阻害剤の創薬を行う。 

 
【期待される成果と意義】 

本研究における「Sphere Biology」という新しい
概念の分子生物学的観点からの理解により、がん幹
細胞研究分野や再生医療分野へ直接的、間接的に成
果を還元できるという点で特徴がある。本研究にお
いて、Sphere 形成とがん幹細胞の関係やがん幹細胞
のニッチを同定し、これらの分子生物学的特性を解
析することによって、がん幹細胞を狙い撃ちするこ
とができる治療標的分子を同定する事が可能となる。
さらに、既存の治療法と組み合わせることで、がん
治療のブレークスルーになりうる可能性がある。 
治療標的分子が同定されれば、センダイウイルス

を用いた遺伝子治療が計画可能である。また、低分
子化合物により Sphere 形成阻害、Sphere 崩壊とい
う新たな視点から新たな作用機序の創薬を行うこと
が可能になる。 
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