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プレス通知資料（研究成果）     
 

 

 

 

2023年 5月 31日 

国立大学法人東京医科歯科大学 

「 新規CRISPR screeningを用いた薬剤耐性の解明 」 

― がん微小環境における細胞間相互作用の理解 ― 

 
【ポイント】 

 がんの再発の原因である微小環境を解析できる新しいスクリーニング法を開発しました。 

 治療抵抗性を示す白血病や膵癌などの新規治療法開発への応用が期待できます。 

 

 東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 包括病理学分野の倉田盛人講師と杉田佳祐大学院生の研

究グループは、がん微小環境のメカニズムを解明する新規スクリーニング法を開発しました。この研究は文部

科学省科学研究費補助金の支援のもとでおこなわれたもので、その研究成果は、Springer Nature が発行する

国際科学誌Communications Biology (コミュニケーションズ バイオロジー) に、2023年 5月 31日午前 10時（英

国夏時間）にオンライン版で発表されます。 

 

【研究の背景】 

がんの治療抵抗性は、現在でもがん治療における大きな問題であり、薬剤耐性機構※1の解明は克服すべき

重要な課題です。がんをとりまく「がん微小環境」※2 も薬剤耐性に寄与することが知られており、研究上で大き

な焦点となっています。 

これまでの「がん微小環境」に関する多くの報告が主に予後不良のがんそのものを主体とした研究であった

ことに対し、本研究チームでは、包括的に腫瘍周囲支持細胞による薬剤耐性誘導のメカニズムを解明するた

めに、新たな CRISPR screening 法※3の確立を行いました。 

 

【研究成果の概要】 

従来の CRISPR screening 法では、薬剤曝露などの条件下でランダム変異を誘発する CRISPR ライブラリー

を用いて腫瘍細胞の選択的な生存/死滅を検出することにより、薬剤耐性候補遺伝子が同定されてきました。

しかし、「がん微小環境」などの周辺環境からの細胞間相互作用による薬剤耐性の場合、細胞間相互作用に

よる薬剤耐性の責任候補遺伝子の同定は困難でありました。これは、周囲の支持細胞にランダムな変異が誘

導されても、支持細胞自身は薬剤下で選択的に生存/死滅することがないためです。そこで、本研究チームで

は薬剤耐性を誘導できる支持細胞を分離するシステムを併用し、「間接的 CRISPR screening」と名付けました

本件配布先：文部科学記者会、科学記者会、本町記者会 
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(図１)。 

 

具体的には、紫外線により蛍光の波長が変わる（Photoconversion）タンパク質 Dendra2 を支持細胞に組み

込んでおき、その支持細胞と接触することにより、腫瘍細胞が薬剤中で生存できることができる状態を誘導し、

その薬剤耐性を誘導した責任支持細胞(腫瘍細胞が増殖した細胞の支えになっている細胞)に紫外線を照射し、

蛍光波長を緑色から赤色に変換させることにより、薬剤耐性を誘導できなかった細胞と区別し、責任細胞を回

収・解析しました(図２)。 

回収した細胞から責任となる候補遺伝子を同定しました。得られた候補遺伝子に対して、抗癌剤により細胞

死の抑制ができるか、再度支持細胞に各候補遺伝子の欠損を誘導し、腫瘍細胞と共培養する確認実験を行っ

たところ、候補遺伝子の中で C9orf89、MAGI2、MLPH、RHBDD2 において細胞死の抑制がみられました(図３)。 

 

さらなる解析の為、腫瘍細胞の周囲に間質細胞が豊富で治療抵抗性をしめす膵癌検体を用いて解析しまし

た。実際に、候補遺伝子の中で RHBDD2 において、癌周囲間質細胞での発現陰性群では陽性群と比較して有

意に全生存期間が短縮していることが判明しました（図４）。この結果は、今回の「間接的 CRISPR screening」で

同定された RHBDD2 が、腫瘍周囲の間質で発現が欠損することにより、抗癌剤の薬剤耐性を誘導し、生存期

間が短縮している可能性を示唆しています。 
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【研究成果の意義】 

本研究では、紫外線照射により光変換可能な蛍光タンパク質 Dendra2 を用いた新たな CRISPR screening シ

ステムである「間接的 CRISPR screening 法」を確立し、細胞間相互作用で誘導される新たな薬剤耐性責任分

子を同定することに成功しました。 

 

 

【用語解説】 

※1 薬剤耐性・・・・・・・・腫瘍細胞に対して抗がん剤が効かなくなる状態。 

※2 がん微小環境・・・・・・・がん細胞や特にがん幹細胞の環境で、間質細胞などがん細胞以外の成分からも構

成される。 

※３ CRISPR screening・・・・・・・・CRISPR（遺伝子編集技術）により、数万種類の遺伝子にランダムに変異を加

え、個々の変異から薬剤耐性などの機能変化を解析するスクリーニング法。 

 

 

【論文情報】 

掲載誌：Communications Biology 

論文タイトル：Indirect CRISPR screening with photoconversion revealed key factors of drug 

resistance with cell-cell interactions 
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【問い合わせ先】 

＜研究に関すること＞ 
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包括病理学分野 倉田盛人（クラタ モリト） 

E-mail：kurata.pth2@tmd.ac.jp 
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〒113-8510 東京都文京区湯島 1-5-45 
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