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概要 
（100～150 字程度） 

本研究では、多様な遺伝子変異の組み合わせを持つマウス腸管腫

瘍から樹立したオルガノイドを用いて、大腸がんの転移につながるクラ

スター遊走の分子機構の解析を行った。その結果、Kras 変異と p53 
R270H 変異を同時に導入した腫瘍では、Activin 刺激により突起を形

成し、細胞クラスターとして遊走することを明らかに出来た。 
 

研究目的 
（300 字程度） 

転移・再発をともなう大腸がん患者の５年生存率は 15%以下と低く、

転移大腸がんに対する治療薬開発は、重要な研究課題である。我々

は、これまでの研究により、大腸がん細胞は原発巣からクラスターを

形成して遊離、浸潤し、クラスターのまま血流を介して遠隔臓器に到達

して転移巣を形成する可能性を明らかにした。この結果から、複数の

サブクローンで構成されるクラスターの転移により、遺伝的な多様性を

維持したまま転移巣が形成されると考えられた。本研究では、ヒト大腸

がんから樹立したオルガノイドを用いて、転移巣形成過程におけるサ

ブクローン進化と遺伝的多様性の変容について個体レベルでの解析

により明らかにする。 
 

研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

本研究では、ヒト結腸がん由来オルガノイドを用いて、肝転移巣形

成過程におけるクローン間のダイナミクスを解析し、サブクローン進化

と遺伝的多様性の変容について解析した。最初に、ヒト大腸がん組織

からオルガノイドを樹立し、さらにシングルセル化してバーコード標識し

た、10 系統のサブクローン（BC1〜BC10）を樹立した。これらのサブク

ローン間での増殖率に有意差は見られなかった。またゲノム解析の結

果、どのサブクローンでも、同様の CTNNB1 変異と、KRAS 変異が検

出され、ドライバー変異の多様性は見られなかった。 
次に、10 系統のサブクローンを同じ比率（細胞数）で混在させ、混

合細胞を脾臓移植した。4 週間後に 24 個の肝転移巣からゲノム DNA
を調製し、次世代シークエンサーで各サブクローンの頻度を解析した

（図１A）。移植に用いた細胞集団では、ほぼ同じ頻度で 10 個のサブク

ローンが検出されたが、存在していたが、興味深いことに、ほとんどの

転移巣組織では、サブクローンの多様性が失われており、一つのサブ

クローンが全体の90%以上を占めている腫瘍組織がほとんどであった



（図 1B）。さらに

興味深いことに、

選択的に増殖し

たサブクローン

は特定のクロー

ンに偏っておら

ず、転移巣にお

けるサブクローン

の選択は、中立

的であった。 
さらに、マウスの転移性腸管主要である AKTP 細胞に、タモキシフ

ェン投与により４色の蛍光蛋白からランダムに標識できる、AKTP-
rainbow細胞を構築して、サブクローン進化の解析を実施した。すなわ

ち、AKTP-rainbow 細胞を脾臓移植し、2 日後にマウスにタモキシフェ

ン投与し、生体内で移植細胞をランダムに蛍光標識した。移植後１週

間では、ほとんどの転

移巣がマルチカラー

で構成され、一色だけ

で構成される転移巣

は 4%だったが、移植

後 4 週間以降では

50%前後の転移巣が

単一の傾向蛋白で標

識されていた（図２）。 
以上のヒトおよびマウスオルガノイドを用いた解析から、遺伝的に

多様性を維持したまま原発巣から遠隔臓器に遊走したがん細胞クラス

ターは、転移巣を形成する過程では中立選択を受けており、転移巣形

成初期では多様性は失われている可能性が考えられた。以上の結果

は論文発表した（Lei et al, J Biochem, 2024）。 
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