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がん幹細胞を標的とした新規乳がん治療法の開発 

－γ-グルタミルシクロトランスフェラーゼ GGCT を標的として－ 
 

1．研究の目的 

乳がん組織中に存在する「がん幹細胞」は、幹細胞としての自己複製能と並外れた腫瘍形成能力

をあわせもつ特殊ながん細胞であり、がんの発生、進展、転移に中心的な役割をはたす。本研究

では、乳がん幹細胞で発現上昇しているがん遺伝子「γ-グルタミルシクロトランスフェラーゼ

（GGCT）」に着目して、その乳がん幹細胞における働き、がん進展における役割、および臨床的

特性との関連を統合的に解析する。治療標的としての GGCT の意義を明らかにすることで、がん

幹細胞を標的とした新規乳がん治療法を実現するための基盤データを得る。 

 

2．研究の計画 

本年度は、GGCT ががん幹細胞性の制御に働く分子機構、GGCT による脂質代謝制御機構、がん転

移における GGCT の役割を解明するため、乳がん患者検体、乳がん異種移植マウス腫瘍（PDX）、

およびがん細胞株を用いた解析を行う。 

(1) GGCT 変異体を活用したがん幹細胞性制御機構の解析 

① GGCTの酵素活性とがん幹細胞性制御能との関連 

酵素活性部位に変異を導入した酵素活性喪失変異型GGCTを作製する。GGCTのγ-グルタミ

ルシクロ転移酵素活性の喪失をその代謝産物の吸光度測定により確認する。つぎに、GGCT

発現のノックダウン（発現抑制）により低下した乳がん細胞のオルガノイド形成能やスフ

ェロイド形成能を、野生型あるいは酵素活性喪失変異型GGCTの追加導入が回復させる能力

を解析する（レスキュー実験）。 

② GGCTが制御するがん幹細胞関連シグナルや標的分子の解析 

GGCTノックダウン細胞を用いて次世代シークエンサー解析を行い、がん幹細胞性の制御

に関わるシグナルや標的分子を同定する。 

③ GGCT抑制による抗がん剤感受性の解析 

GGCTノックダウン乳がん細胞株の三次元培養を行い、GGCTの発現抑制が各種抗がん剤の

感受性に及ぼす影響を解析する。 

(2) GGCT によるがん幹細胞代謝の制御機構の解析 

① GGCTによる乳がん細胞の脂質代謝制御機構の解析 

脂質代謝は核酸代謝などと同様にがん細胞の基本骨格の供給に関わり、細胞活性を維持

するエネルギー産生やシグナル伝達にも重要である。上述の次世代シークエンサー解析

にてGGCTが脂質代謝酵素の発現を制御する可能性を見出した。そこで、脂質代謝酵素発現

のGGCT依存性と、三次元培養した乳がん細胞に対する脂質代謝阻害剤の効果を解析する。 

(3) GGCT による腫瘍形成能の解析 

① GGCT発現阻害による腫瘍形成および転移の抑制効果 

がん幹細胞は腫瘍の形成のみならず転移巣の形成にも中心的な役割をもつ。本研究では、

GGCTの発現を抑制した乳がん細胞株や、遠隔臓器への潜在的な微小転移が観察可能な乳が

んPDX腫瘍（Yanagi H, Shimono Y, Cancer Science, 2020ほか）をマウスに移植すること

で、GGCTノックダウンが腫瘍形成能や乳がん細胞の転移能に及ぼす影響を解析する。 

 

3．研究の成果 

(1) GGCT 変異体を活用したがん幹細胞性制御機構の解析 

① GGCT の酵素活性とがん幹細胞性制御能との関連 

今回作製した GGCT 変異体は酵素活性を完全に喪失していた。つぎに、shGGCT 発現ウイル

スにて GGCT の発現をノックダウンした乳がん細胞に、野生型あるいは酵素活性喪失変異

型GGCTを再発現させるレスキュー実験を行った。野生型あるいは酵素活性喪失変異型GGCT

はともに、GGCT 発現をノックダウンした乳がん細胞のオルガノイド形成能やスフェロイド

形成能を回復させた。GGCT には酵素活性に依存しないがん幹細胞性の亢進能があることは、

前年度の乳がん患者検体の解析から考察される結果とも一致する。 

② GGCT が制御するがん幹細胞関連シグナルや標的分子の解析 



次世代シークエンサーを用いた網羅的遺伝子発現解析の結果、GGCT ノックダウンによりが

ん幹細胞遺伝子 CD44 や BMI1（ポリコーム群遺伝子）に加え脂質代謝酵素の発現も低下す

ることを見出した。 

③ GGCT 抑制による抗がん剤感受性の解析 

GGCT ノックダウンによりシスプラチンに対する乳がんオルガノイドの感受性が高まった

ため、引き続き検討を行っている。 

(2) GGCT によるがん幹細胞代謝の制御機構の解析 

① GGCT による乳がん細胞の脂質代謝制御機構の解析 

GGCT ノックダウンおよび GGCT の特異的阻害剤（Pro-GA）により乳がん細胞における脂質

代謝酵素の転写およびタンパク質発現が抑制された。また、脂質代謝酵素の阻害剤は乳が

ん PDX 細胞のオルガノイド形成能を有意に抑制した。 

(3) GGCT による腫瘍形成能の解析 

① GGCT 発現阻害による腫瘍形成および転移の抑制効果 

乳がん細胞株を移植したマウスの自然転移は GGCTノックダウンにより顕著に抑制された。

そこで、乳がんPDX細胞を異種移植したマウスを用いてがんの遠隔転移の解析を行ったが、

GGCT ノックダウンによる転移抑制効果は明らかではなかった。 

 

4．研究の反省・考察 

(1) 脂質代謝によるがん幹細胞性制御機構 

がん細胞では、ATP 産生経路や脂質・核酸合成、アミノ酸代謝などの細胞内代謝の変化がお

こり、がん化が誘導される（代謝リプログラミング）。さらに、がん組織を構成するがん細

胞は不均一であり（がんの不均一性）、例えば、がん幹細胞の糖代謝制御機構は他のがん細

胞と異なるが、がん幹細胞を特徴づける脂質代謝機構は依然明らかではない。本研究では、

乳がん幹細胞の制御因子として解析を続けてきた GGCT が脂質代謝制御に関わるという新知

見を踏まえ、GGCT による「脂質代謝とがん幹細胞」の研究をテーマとして引き続き解析を続

ける。 

(2) GGCTの酵素活性非依存性がん幹細胞制御機構 

GGCTはγ-グルタミルシクロ転移酵素活性をもち、グルタチオン生合成を介して細胞内の活

性酸素種の除去を行う。活性酸素種の除去能はがん幹細胞性に関わる重要な因子である事か

ら、当初はGGCTの酵素活性ががん幹細胞性の制御に重要であるという想定で研究を立案した。

本研究を通じてGGCTのがんおよびがん幹細胞性の促進機構には、酵素活性非依存性の働きも

重要である可能性が明らかになった。今後、GGCTの結合タンパク質の解析などを進めること

でGGCTの未知の機能の解明を目指す。 
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