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乳がん幹細胞とミエロイド細胞をはじめとした微小環境因子との相互作用を検証することを

目的に当研究を遂行した。はじめに、ヒト乳がん細胞株(MDA-MB231)より分離した CD44陽性

癌幹細胞のなかでも抗がん剤抵抗性を有する株(CSC-R)と感受性を保持している株(CSC-N)を

対象に、微小環境ニッチにより制御される癌幹細胞特異的因子の同定を行ったところ転写因子

IRF-5 の発現誘導が乳がんの腫瘍原性を規定する重要なファクターであることを明らかとした。

IRF5は抗がん剤感受性株 CSC-Nでは非発現であるが、抵抗株 CSC-Rでは発現誘導を認めるこ

とが判明した。さらに、CD44+IRF5+癌幹細胞は CD44+IRF5-癌幹細胞と比較して、Sphere 形

成能など自己複製能に優れていることや、高い腫瘍形成能、転移活性能を有することを明らかと

した。さらに IRF5 による乳がん促進メカニズムを詳細に検証したところ、IRF5 陽性癌幹細胞

では M-CSF 産生が亢進しており、M-CSF 依存性に M2 サブタイプのマクロファージの誘導を

促進することで、癌幹細胞の発がん活性に寄与していることを同定した。以上より、乳癌幹細胞

IRF5を介した発癌、幹細胞シグナルの制御メカニズムの解明や、阻害剤開発および其の治療的

制御が、抗がん剤や HER2 阻害剤など分子標的剤への治療応答性に果たす役割についての検証

を遂行していく予定である。 
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