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研究成果の概要（和文）：本研究では、主要な癌幹細胞マーカーの一つであるEpCAMが癌幹細胞の細胞内代謝に与える
影響について解析し、その阻害による癌幹細胞特異的治療法の立案を目的として行った。その結果、EpCAMの発現は癌
細胞においてペントースリン酸経路の活性化を促進することで抗酸化物質グルタチオンの還元力を高め、酸化ストレス
抵抗性に寄与することが分かった。このことから、EpCAM陽性の癌幹細胞において、EpCAMを介したペントース経路の活
性化機構を標的とする治療法は、グルタチオン合成の阻害剤と併用することで、効果的に癌幹細胞の酸化ストレス抵抗
性を減弱させることが可能であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, I analyzed the role of EpCAM, one of the major cancer stem cell 
markers, in the metabolism of cancer stem cell to develop new cancer therapy selectively targeting cancer 
stem cells. As a result, I found that EpCAM expression promotes the activation of pentose phosphate 
pathway and thereby promotes the reduction of oxidized glutathione. These results suggested that the 
combination therapy using the inhibitors for pentose phosphate pathway and glutathione synthesis might be 
effective to EpCAM-expressing cancer stem cells.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： 癌幹細胞　EpCAM　糖代謝

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
癌幹細胞特異的治療法の開発は、癌の治療抵
抗性や転移に対して有効な治療法に繋がる
可能性があり、非常に期待されている。これ
までの研究から、固形癌における有力な癌幹
細胞マーカーの一つであるEpCAMにおいても、
癌幹細胞の幹細胞性の獲得・維持に関わる何
らかの機能を有していることが考えられる。
しかしながら、そのような EpCAM の癌幹細胞
における新たな機能を説明できる分子メカ
ニズムについては、これまでほとんど分かっ
ていない。 
 
２．研究の目的 
近年、別の癌幹細胞マーカーである CD44 が
癌細胞の細胞内代謝に影響を与えているこ
とが分かり、EpCAM についても何らかの細胞
内代謝への影響を与えていることが示唆さ
れる。そこで EpCAM に関しても同様に、細胞
内代謝に与える影響について明らかにし、そ
の阻害による癌幹細胞特異的治療法の立案
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
EpCAM 高発現かつ造腫瘍性である癌幹細胞様
の癌細胞株を用いて EpCAM が、癌細胞の細胞
内代謝に与える影響について、RNA 干渉法
(siRNA)により EpCAM 特異的な発現抑制を行
い、細胞内代謝物質を網羅的に検出できる手
法であるメタボローム解析を行うことで明
らかにし、その反応に EpCAM の発現が関わっ
ているかを、検討する。 
 
４．研究成果 
(1) EpCAM 特異的抗体による腫瘍増殖の抑制  
EpCAM が、治療標的となりえるかについて検
討するために、EpCAM 陽性卵巣癌細胞を同所
移植したマウスモデルを作成し、EpCAM 特異
的抗体を用いて治療実験を行った。治療後、
生体イメージングによって腫瘍サイズの測
定を行ったところ、有意な抗腫瘍効果が認め
られた（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
図１. 抗 EpCAM 抗体投与による抗腫瘍効果 

 
(2) EpCAM ノックダウン細胞におけるメタボ
ローム解析 
EpCAM特異的siRNAによって発現抑制を行い、
メタボローム解析を実施した。その結果、
EpCAM ノックダウン細胞では、ペントースリ
ン酸経路における代謝物が著明にが減弱す
ることが分かった（図２）。EpCAM のノックダ
ウンは、とくにペントースリン酸経路の入口
の反応であり、且つボトルネックの反応でも
あるグルコース 6-リン酸からリボース 5-リ
ン酸への変換を抑制し、NADPH の産生を著明
に減少させることが分かった（図３）。 

 
図２. EpCAM ノックダウンによるペントー
スリン酸経路代謝物の減少 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３. EpCAM ノックダウンに伴う NADPH 量

の減少 
 
(3) EpCAM 発現抑制とグルタチオン合成の抑
制剤との相乗効果の検討 
メタボローム解析の結果から、EpCAM 特異的
siRNA によってペントース経路の著明な低下
が認められた。ペントース経路は癌幹細胞に
おける重要な抗酸化物質であるグルタチオ
ンの還元にかかわるNADPHの産生に関わる経
路である。そのため、グルタチオン合成を阻
害する薬剤との併用効果が期待できる。そこ
で、EpCAM 特異的 siRNA を行った細胞でのグ
ルタチオン合成阻害剤スルファサラジンと



の併用効果について調査した。その結果、
EpCAM をノックダウンした細胞においては、
スルファサラジン感受性が亢進しているこ
とが示された（図４）。このことから、EpCAM
はペントース経路を介してグルタチオンの
還元に寄与していることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図４．EpCAM ノックダウンによるスルファサ
ラジン感受性の亢進 

 
（４）そこで、実際に EpCAM がペントース経
路を制御する機構を明らかにするため、
EpCAM 特異的 siRNA がペントース経路の制御
に重要であるペントース-6-リン酸デヒドロ
ゲナーゼ（G6PD）の発現に及ぼす影響を検討
した。その結果、2種類の EpCAM 特異的 siRNA
により、G6PD の発現低下が認められた（図５）。
このことから、EpCAM は G6PD の発現を制御す
ることによりペントース経路を活性化して
いることが示唆された。 
 

 
図５. EpCAM ノックダウンが G6PD タンパク

質の発現に与える影響 
 
(6)結論 
これらの実験結果からEpCAMが、ペントースリ
ン酸経路への流入に関わる重要な酵素である

G6PDの発現を増加させることによって、癌幹
細胞をはじめとするEpCAM陽性癌細胞のペン
トースリン酸経路を活性化し、その結果、癌
細胞の酸化ストレス抵抗性に関わる抗酸化物
質であるグルタチオンの還元に必要なNADPH
の産生を亢進させることが明らかとなった。
したがって、EpCAMを介したG6PDの制御機構は
、EpCAM陽性癌幹細胞を特異的に標的とする癌
治療のための新たな分子標的となり得ると考
えられた。 
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