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東日本大震災で被災された方々のご冥福を祈り，お見舞い申し上げます． 



Downstream, Present and Upstream 
Division of Translational & Clinical Oncology 
Cancer Research Institute 
Kanazawa University 

海王丸（富山県新湊） 
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10周年記念の会 



Downstream (1): 1983～1987 

金沢大学大学院病理学第一 

  中西 功夫 教授 

“Modern Pathology” 

・Biochemical  pathology 

・Biological pathology 

Human Pathology as a Basis 

東京医科歯科大学大学院特別聴講 

難治疾患研究所 異常代謝部門 

  永井 裕 教授 

1984 

2002年度金沢大学がん研究所外科同門会総会 



Downstream (2): 1987～1992 

Surgery 

・General and GI surgery 

・Surgical Oncology 

金沢大学がん研究所・外科部 

  磨伊 正義 教授 

富山逓信病院・外科 

  広瀬 龍夫 院長 

2002年度金沢大学がん研究所外科同門会総会 



Downstream (2): 1987～1992 

金沢大学がん研究所・外科部 

  磨伊 正義 教授 

富山逓信病院・外科 

  広瀬 龍夫 院長 

Publications 

・Japanese: 21 (31) papers 

・English: 11 (15) papers 

2002年度金沢大学がん研究所外科同門会総会 



Downstream (3): 1992～1997 

金沢大学がん研究所・外科部，腫瘍外科 

  磨伊 正義 教授 

Molecular Basis of Colorectal Cancer 

・Molecular Biology 

・Molecular Pathology 

・American Health Foundation (AHF) 
・Derald H. Ruttenberg Cancer Center 
  Mount Sinai School of Medicine, NY 
  Professor Ze’ev Ronai  

国立がんセンター研究所・生化学部 

  江角 浩安 部長，杉村 隆 名誉総長 

NCCRI at Tsukiji, Tokyo 
2002年度金沢大学がん研究所外科同門会総会 



Downstream (3): 1992～1997 

Publications 

・Japanese: 26 (57) papers 

・English: 26 (41) papers 
Mount Sinai Medical Center, New York 

2002年度金沢大学がん研究所外科同門会総会 

金沢大学がん研究所・外科部，腫瘍外科    

  磨伊 正義 教授 

国立がんセンター研究所・生化学部 

  江角 浩安 部長，杉村 隆 名誉総長 

・American Health Foundation (AHF) 
・Derald H. Ruttenberg Cancer Center 
  Mount Sinai School of Medicine, NY 
  Professor Ze’ev Ronai  
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Diagnostic Molecular Oncology 
 ―Downstream, Present and Upstream― 

Diagnostic Molecular Oncology 
Toshinari Minamoto, MD, PhD 

Andrei Ougolkov, MD 
Bin Zhang, MD 

Atsuko Shimizu-Kaneda, MT 

遺伝子研究 

2002年度金沢大学がん研究所外科同門会総会 



Upstream: 2001～ 

Division of Diagnostic Molecular Oncology 
Cancer Research Institute 

Kanazawa University 
Kanazawa, Japan  

・Molecular Basis of Human Cancer 

・Global Analysis of Gene Expression 

・Molecular and Clinical Oncology 

toward Translational Medicine 

2002年度金沢大学がん研究所外科同門会総会 



私の海王丸 



b-TrCP 

IkBa 

c-Myc 

CRD-BP 

mRNA stabilization 

その後の成果と課題 
  

(1) Hh経路との交差応答 
      Cancer Res 2009;69:8572-8 
  

(2) 腸上皮細胞の極性輸送異常 
   とβ-catenin活性化 
   理研，神戸大との共同研究 
  

(3) hTERT mRNAの安定化 
    

(4) c-Mycがん化経路との関連 

NF-kB 

b-catenin Tcf 

b-TrCP 

NF-kB p65 

b-catenin 

b-catenin/CRD-BP/b-TrCP/ 
NF-kB axis in clinical CRC 

bTrCP1 
over-expression 
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私たちはがん遺伝子b-cateninのがん促進作用の仕組みを調べてきました． 
そして，腫瘍浸潤先進部でb-cateninにより誘導されるCRD-BPがb-TrCPを安
定化して，複数の細胞増殖経路(Wnt/b-catenin, NF-kB, c-Myc, IGF-II)を
結びつけ，がん化シグナルネットワークを構築することを明らかにしました． 

Mol Cell 2000;5:877-82 

Gastroenterology 2002;122:60-71 

Clin Cancer Res 2003;9:3073-9 

J Natl Cancer Inst 2004;96:1161-70 

& 
441:898-901, 2006 
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浸潤先進部で活性
化されると大腸が
んの悪性度が高く
なる． 





七夕の会 ２００７（2007年７月20日） 



（2008年５月７日） 



GSK3bを標的とするがん治療法の開発：その仕組みと取り組み 

GSK3bによる膵がんの増悪と進行の病理 GSK3b阻害薬剤の同定と開発 

新規阻害剤 

合成化合物 

ライブラリー 

ヒトがん細胞の
GSK3b阻害効果
のｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ 

炎 症 

慢性膵炎 

解糖亢進 
(Warburg) 

がん微小環境の病理 

上皮-間葉
転換 (EMT) 

間質反応 

腫瘍増殖 

細胞不死化 

ミトコンドリア
機能不全 

膵星細胞 

アポトーシス 

膵がん 

GSK3b 

肥 満 

耐糖能障害 

GSK3b 

膵星細胞 

浸潤 

転移 

GSK3b 

脳膠芽腫 

GSK3b阻害医薬品による 

がん治療臨床試験 

GSK3b 



抗がん剤・放射線 
治療後再発 

70才 男性 

9ヶ月後 6ヶ月後 3ヶ月後 

抗がん剤 + GSK3b阻害剤 

GSK3b 

GSK3b GSK3b GSK3b GSK3b 

金沢大学脳神経外科：濱田，林，中田，喜多 

GSK3b基質のリン酸化 

治療前 治療後 

Pathological CR 

抗がん剤耐性マーカー 

治療前 治療後 



治療応用を目指す取り組み 
 

2006年１月４日：国際出願 
 出願番号 PCT/JP2006/300160 

 名称 GSK3b阻害効果に基づく 

    がんの抑制および抗がん剤 
    の評価方法 
 

2006-2007年 
 欧州 (英独仏) 特許出願 (No. 06700524.9) 
 米国特許出願（No. 11/794,716)  
 日本国特許出願（特願2006-550915) 
 

2009年９月～ 
 臨床試験：本学附属病院 脳神経外科 

 GSK3b阻害作用を有する医薬品の併用による 

 再発脳腫瘍（グリオーマ）の化学療法 

 特許出願：2010年8月22日 
 

2011年２月～ 
 金沢医科大学病院 集学的がん治療センター 
 切除不能・再発膵がんの第I, II相臨床試験を実施予定 



進行膵がん治療の臨床研究 

・金沢医科大学病院治験審査 

 委員会に研究計画が承認 

・2011年３月：開始 

2009年度最優秀賞 受賞 

金沢医科大学 腫瘍内科学 



米国イーライリリー社 

合成GSK3b阻害剤：LY2090314 
 

第Ⅱ相臨床試験： 急性白血病 
 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01214603  
 抗がん剤： 併用なし 
 開始：2010年11月 

 
第Ⅰ相臨床試験： 進行固形がん 
 http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01287520 

 抗がん剤： Pemetrexed and Carboplatin  

 開始：2011年１月 

 

合成GSK3b阻害剤によるがん治療臨床試験 

米国出願の技術移転を検討中（金沢大学TLO） 



2011年６月現在の
集積状況 
 胃がん  227 例 
 大腸がん 675 例 

   計  1002 例 

ヒト消化管がん組織検体資源化事業（プロジェクトＫ） 
（現：金沢大学がん進展制御研究所ヒトがん組織バンク） 

・金沢大学がん研究所腫瘍制御研究分野（事務局） 

・        同腫瘍外科研究分野 

・金沢大学がん局所制御学／附属病院胃腸外科 

・    心肺病態制御学／附属病院心肺総合外科 

・石川県立中央病院消化器外科 

・金沢赤十字病院外科 

・金沢医科大学消化器外科治療学／消化器・一般外科 

金沢地区から 

石川県，北陸圏内へ 

“連続的な広がりが重要” 



ヒト消化管がん組織検体資源化の試み： 

がん研究とがんの個別化医療への応用 
 

山下 要 1，藤田秀人 2，伴登宏行 3，川上和之 4，西村元一 2, 5 

源 利成 1, 4 

 

金沢大学 1 がん研究所腫瘍外科，4 腫瘍制御，2 がん局所制御学，
3 石川県立中央病院 外科，5 金沢赤十字病院 外科  

日本癌治療学会学術集会 

COI開示 
 

筆頭発表者：山下 要／発表代行： 源 利成 

私は今回の演題に関連して開示すべきCOIはありません． 

優 





Publications since 2000 
              Original research:  76 papers 
    Review and book chapter:  12 papers 

 

Journals 

Impact factor 
(@ 2009) 

No. of 
publications 

Cancer Sci     3.771    5 

Nature   34.480    1 

Mol Cell   14.608    1 

J Natl Cancer Inst   14.069    1 

J Clin Oncol   17.793    2 

Gastroenterology   12.899    5 

Cancer Res     7.543    2 

Oncogene     7.135    1 

Clin Cancer Res     6.747    8 



外部研究費（科学研究費など）獲得実績：2000年以降 

区 分 種 類 件 数 研究経費 

代 表 科学研究費  １６   140,312,000 

その他  ２２     23,100,000 

小 計  ３８   163,412,000 

分 担 科学研究費  １１     41,020,000 

その他   ９   115,187,000 

小 計  ２０   156,207,000 

中 計  ５８   319,619,000 

奨学寄附金  ３８     32,179,620 

総 計  ９６   351,798,620 



2011年度の外部資金の獲得状況 
区分 研究費の種類 期 間 代表者 研究費 (千円) 

継続 基盤研究Ａ 2010-12 源 利成 39,470 

新規 挑戦的萌芽研究 2011-12 源 利成   4,000 

新規 基盤研究Ｂ 2011-13 川上和之 16,340 

新規 基盤研究Ｃ 2011-13 廣瀬まゆみ   4,550 

新規 基盤研究Ｃ 2011-13 中田光俊   4,600 

新規 基盤研究Ｃ 2011-13 中島日出夫   5,200 

新規 基盤研究Ｃ 2011-13 島崎猛夫   5,200 

新規 がん研共同研究 2011 元雄良治   1,000 

新規 がん研共同研究 2011 小坂健夫   1,000 

研究費総額：   代表 64,360 千円  

      分担・連携 17,000 千円 



2010年のときの研究仲間 

七夕の会 2010 （2010年７月９日） 
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【最近10年間のできごとのまとめ】 

研究室 
開設 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄＫ 
創設 

遺伝子診断（DMO） 腫瘍制御（TCO） 

研究 

診療 

手術 

外科病理診断 

胃がん健診 

大腸がん健診 

内視鏡健診 

年間5,000－6,000件 

ピーク時は年間2,000件以上 

年間500－600件 

金沢医科大病院 

金沢大学がん研究所附属病院，金沢大学附属病院，ほか 

年間およそ50,000件の精度管理 





2010年8月 MSN掲載 

長時間のご清聴ありがとうございました 


