
研究のあゆみと業績 2006 

 - 1 - 

 

金沢大学がん研究所 

腫瘍制御（旧：遺伝子診断）研究分野 

 
 

研究のあゆみと業績 2006 
 
 

＊＊＊＊＊ 
 

 
Annual Report 2006 

 
 

Division of Translational and Clinical Oncology 
(Previously Division of Diagnostic Molecular Oncology) 
Cancer Research Institute, Kanazawa University 

Kanazawa, Japan 
 
 
 

2006 年 12 月 
December 2006 



金沢大学がん研究所腫瘍制御研究分野 

 - 2 - 

まえがき  
 

例年では，年末までにこの Annual Report を作成することを目標にしていますが，2006 年秋から年末に

かけて諸用が重なり，発行が大幅に遅れてしまいました．今後は，いかなる理由があっても，タイムリーに

対応するようにいたします． 

 

2006 年に当研究分野ではいくつかの「あゆみとできごと」がありました．まず，【研究活動の概要】に記載

しましたように，研究分野名を従来の「遺伝子診断 Division of Diagnostic Molecular Oncology」から

「腫瘍制御 Division of Translational and Clinical Oncology」と改名し，ホームページを開設しました．

また，８年来の懸案であった正規スタッフが配属され，本学医学系研究科心肺病態制御学／心肺総

合外科学から渡邊 剛教授のご好意により川上和之が助教授に着任しました．1998 年の当研究分

野開設以来の格差処遇から開放され，新生したと認識しています．このように，2006 年は当研究分野

にとって新たな出発点になりました．少人数ではありますが，これらの進展は研究力とその生産性を高め，

今後の活動を支えることを確信しています．このほかに，新年の国際特許出願，６月には Nature 誌に

研究論文の掲載などが特筆されますが，詳細は【1 年のあゆみとできごと】をご参照ください． 
 

現在，本研究分野の活動は消化器がんと呼吸器がんを中心に，がん分子診断と制がんを視野に入れ

て探索的がん医療を指向する基礎・臨床研究に転換，特化しつつあります．くしくも，当研究所に分子

標的がん医療研究開発センターが開設され，本センターへの参画を機に，より医療に近い研究を目指

します．そして，これらの研究のアウトプットのため，本学附属病院に設置された「がん高度先進医療セ

ンター」と連携できることを願っています．このような方向を目指すためには，研究機関の内外を問わず第

３者からの客観的評価を受けることが，重要であると受け止めています．皆様の忌憚のないご意見とご

批評をいただければ幸いに存じます．これからも現在のアクティヴィティを落とすことなく，腫瘍外科（がん

研外科）をはじめ 2006 年から研究課題を共有することになった複数の研究グループとのコラボレーション

のもと，消化器がんを中心に分子診断と制がんを指向した基礎・臨床研究をすすめてまいります． 

今後ともご指導とご支援を賜わりますようお願い申し上げます． 

 
 

2007年３月 

 

 

源  利成  
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【研究スタッフ】（2006年現在の実労メンバー） 

教 授 源  利成  金沢大学医学部附属病院腫瘍外科併任 

助教授 川上和之  金沢大学医学部附属病院外科併任 

ポスドク研究員 Abbas Shakoori 金沢大学がん研究所 非常勤研究員（2006 年４月まで） 

大学院（博士） 宮下勝吉  金沢大学大学院医学系研究科・博士課程 (脳神経外科学) 

 Zhi Wei Yu 金沢大学大学院医学系研究科・博士課程（D3） 

 麦  威  (Mai Wei) 2005 年４月１日（がん研究所 教務補佐員兼務） 

研究支援推進員 

 

横村律子  

寺島昌代  

事務補佐員 

技能補佐員 

研究協力員 旭井亮一  （株）凸版印刷 

 小田惠夫  株式会社アルプ病理学研究所 

 川島篤弘  独立行政法人国立病院機構金沢医療センター（病理部） 

 藤沢弘範  藤井脳神経外科病院・脳神経外科 

共同研究員 山下  要  金沢大学がん研究所腫瘍外科 

 横井健二  金沢大学医学部附属病院心肺総合外科 

 東  朋美  金沢大学大学院医学系研究科環境分子応答学（衛生学） 

 島崎猛夫  金沢医科大学腫瘍治療学 

 
【共同研究者】（2006 年度現在で共同研究が稼動および予定しているもの．敬称略） 

助教授 高橋  豊  金沢大学がん研究所腫瘍外科，同医学部附属病院腫瘍外科 

センター長 江角浩安  国立がんセンター東病院臨床開発センター 

准教授 Serge Y. Fuchs ペンシルヴェニア大学生物学 

准教授 Vladimir Spiegelman ウィスコンシン大学皮膚科学 

教 授 Ze’ev Ronai The Burnham Institute（バーナム研究所） 

教 授 Peter V. Danenberg 南カリフォルニア大学生化学 

准教授 Barry Iacopetta 西オーストラリア大学腫瘍学 

科 長 Francesco Graziano ウルビーノ病院臨床腫瘍科 

教 授 濱田潤一郎 金沢大学医学系研究科脳機能制御学（脳神経外科学） 

教 授 大井章史  金沢大学医学系研究科分子細胞病理学（病理学第一） 

教 授 河原  栄  金沢大学医学部保健学科 

教 授 大島正伸  金沢大学がん研究所腫瘍遺伝学 

教 授 元雄良治  金沢医科大学腫瘍治療学 

助教授 石垣靖人  金沢医科大学総合医学研究所 

教 授 曽我朋義  慶應義塾大学先端生命研究所 

室 長 高橋真美  国立がんセンター研究所がん予防基礎研究プロジェクト 

教 授 渡邊  剛  金沢大学大学院医学系研究科心肺病態制御学 

助 手 山下直行  日本医科大学外科学 

名誉院長 磨伊正義  映寿会みらい病院外科・内視鏡センター 
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【１年のあゆみとできごと】  

2006 年１月４日 
 

・特許出願 
 PCT/JP2006/300160 GSK3β阻害効果に基づくがんの抑制および抗がん剤の

開発と評価方法 
2006 年１月５日 ・国際出願に伴い，新聞報道 

 北国新聞日刊（第１面） 
大腸がん 1/10（10 分の１）に抑制．酵素阻害，実験で確認．糖尿病，認

知症にも関連．新薬開発へ国際特許．金大がん研・源教授 
2006 年２月 24 日 
 

・源 利成が順天堂大学下部消化管外科院内教育セミナー（順天堂大学医学部

附属順天堂醫院）で講演（招請）． 
課題「Wnt シグナル制御異常の新しい分子細胞メカニズムと大腸がん制御」 

2006 年２月 25 日 ・源 利成が特別研究報告（依頼）．北陸・近畿胃癌免疫化学療法臨床研究会

（HKIT-GC）総会，金沢． 
2006 年４月１日 
 
 

・金沢大学がん研究所分子標的薬剤開発センターの発展的改組により，分子標

的がん医療研究開発センターを開設（【附記 1】参照）．当研究所教授会が源 

利成をセンター長に指名した． 
・川上和之が本学大学院医学系研究科心肺病態制御学／心肺総合外科学（第一

外科）から異動し，助教授に着任 
・麦 威（Mai, Wei）さんが大学院医学系研究科に入学（教務補佐員を兼務）

し，当研究分野で研究を継続 
2006 年４月 10 日 ・Shakoori Abbas 君（ポスドク研究員）が離日，イラン経由で渡米 

 現職：Laboratory of Population Genetics, Center for Cancer Research, National 
Cancer Institute, Bethesda, MD, U. S. A. 

2006 年５月 20 日 ・源 利成が第 43回日本臨床分子医学会学術集会（札幌）「Translational Research 
Forum II 癌・消化器」で発表（招請）を担当． 

 課題「消化器がんにおける GSK3ß の発現，活性・機能解析とがん制御への

応用」 
2006 年５月 26 日 ・源 利成が金沢医科大学総合医学研究所第 7 回勉強会で講演（招請） 

課題「新しいがん標的酵素 glycogen synthase kinase 3ß (GSK3ß)－消化器がん

における発現，活性・機能解析－」 
2006 年５月 30 日 ・源 利成が石川県立生涯学習センター・クリエイティヴライフ講座Ａ：石川

の先端医療「がん」の講演（依頼）を担当． 
 課題「大腸がんの克服と予防への取りくみ」 

2006 年６月 13 日 ・Nature に掲載予定の論文に関する共同記者会見：金沢大学事務局 
源 利成が長野 勇 副学長，佐藤 博 がん研究所所長とともに会見 
NHK 金沢，石川テレビ，共同通信，讀賣新聞，毎日新聞，ほかの報道機関 

2006 年６月 15 日 ・米国ウィスコンシン大学（Dr. Vladimir S. Spiegelman ら），ペンシルヴェニア

大学（Dr. Serge Y. Fuchs ら）との Wnt シグナルの新規転写標的に関する共同

研究が Nature 誌に掲載． 
Noubissi F, Elcheva I, Bhatia N, Shakoori A, Ougolkov A, Liu J, Minamoto T, 
Ross J, Fuchs SY, Spiegelman VS. CRD-BP mediates stabilization of βTrCP1 and 
c-myc mRNA in response to β-catenin signaling. Nature 441: 898-901, 2006. 

・メディア報道：NHK 金沢，石川テレビ，共同通信，讀賣新聞，毎日新聞，

ほか各地の地方紙（【研究業績】を参照） 
2006 年 11 月 30 日 ・源 利成が第 19 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会（福岡）：ランチョ

ンセミナーで講演（招請）． 
 課題「Wnt/ß-カテニンシグナル経路の新しい分子細胞メカニズム：大腸がん

医療への展開」 
2006 年 12 月９日 ・源 利成が癌免疫療法シンポジウム 2006 in Osaka：クレスチン 30 周年記念

講演会で講演（招請）． 
 課題「大腸がんの基幹的細胞シグナル破綻とがん病態，免疫化学療法感受性

とアウトカム」 
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【研究活動の概要】 
遺伝子診断として1998年４月に開設された本研究分野は，がん分子診断はもとより制が

んを視野に入れて探索的医療を指向する基礎・臨床研究に転換，特化しつつある．当研究

所改組に伴い開設された分子標的がん医療研究開発センターへの参画を機に，遺伝子診断

に限らず制がんとがん医療を指向する研究に重点をおくために当研究分野を「腫瘍制御」

と改名した．そして，消化器癌と呼吸器癌を対象に，がんの多様な分子細胞メカニズムと

腫瘍外科的特性の解明を目指して，以下の課題について基礎・臨床研究を実施している． 
 

１．がん化シグナル制御の分子細胞機構とがん制御への応用 

ヒト大腸癌の癌腫－宿主境界におけるβ-catenin活性化が発がんから浸潤・転移の経路をリン

クするWntがん化シグナルを誘発することをこれまでに実証した．一昨年来の研究から，大腸癌

ではユビキチンシステムに異常を認め，β-cateninとそのE3ユビキチン連結酵素である

β-TrCP発現の調節不全によりWntとNF-κB経路が交差応答することを明らかにした(J Natl 
Cancer Inst 2004;96:1161-70)．これを受けて今年度は，Wntシグナル依存的なβ-TrCP mRNA
の安定化に作用するβ-catenin/Tcf複合体の新規転写標的CRD-BPを同定した (Nature 
2006;441:898-901)．CRD-BPが大腸癌で過剰発現する結果，c-mycやIGF-IIのmRNAを安定化

することにより複数の細胞増殖経路(Wnt, NF-κB, c-Myc, IGF-II)を統括すると想定し，解析

を進めている． 
 GSK3βは正常細胞ではWntシグナルを抑制する一方，NF-κB細胞生存機構に必須である．

細胞生存・増殖の調節破綻を本質とするがんにおける本酵素の機能に着目して解析した結

果，GSK3βの異常発現や活性調節破綻が癌細胞の生存と増殖を維持・推進するという，従

来は予測されていなかった「がん促進機能」を発見した(Biochem Biophys Res Commun 2005; 
334:1365-73)．今年度は，GSK3β阻害の制がん効果をがん細胞から担がん個体で検証する

ことにより，本酵素が消化器癌に共通の新しい治療標的であることを同定・実証した(PCT
出願/JP2006/300160)． 
 
２．がんのトランスクリプトーム解析と転移の分子診断 

胃癌の発生と進展に関わる遺伝子・分子群を検出し，診断や治療に応用することを目的

として，serial analysis of gene expression (SAGE）法による発現遺伝子解析を継続している．

現在までに胃癌，非癌部粘膜とリンパ節転移腫瘍の各組織に特異的なトランスクリプトー

ムの定量的発現プロファイルを構築し，胃癌の責任遺伝子とリンパ節転移関連遺伝子群を

同定した．国際的にも有数のリンパ節転移癌のトランスクリプトームデータベースを構築

した． 
 

３．遺伝薬理学的解析によるオーダーメイドがん化学療法 

核酸・葉酸代謝酵素の発現や遺伝子型を抗癌剤の感受性・有害事象予測に利用し，オー

ダーメイド化学療法を実現させることを目的に研究を進めている．とくに5-FUのターゲッ

ト酵素であるチミジル酸合成酵素(TS)の遺伝子発現，遺伝子型，LOHの存在に加え，TS関
連の代謝酵素遺伝子発現・遺伝子型と抗癌剤感受性の関連を消化器癌，肺癌を対象に解析

している． 
 
４．エピジェネティクスを標的にするがん診断・治療法の開発 

がん細胞におけるエピジェネティックな変化とその背景にある代謝変動の理解を進め，

これを癌予防・診断・治療の新たな戦略構築に応用することをめざしている．エピジェネ

ティックな変化のうち，とくにDNAメチル化を解析対象として，癌表現型であるCIMP，
MSI，chromosomal instability相互の関連を観察し，大腸癌をモデルに発がん径路をジェネ

ティック・エピジェネティックな変化により説明することを試みている． 
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５．遺伝性非ポリポーシス大腸癌（HNPCC）の遺伝子診療 

胚細胞遺伝子検査は本邦大腸癌研究会の研究プロジェクトに登録・委託し，これまでの

実施例からDNAミスマッチ修復酵素遺伝子変異の家系を経験している．本学附属病院がん

先進医療センターに探索的診療部門が開設される場合には，本疾患を多科横断的探索型医

療のモデルとして提案したい．また，自験例の臨床遺伝学的特性に基づいて，大腸癌の層

別・個別検診に向けて第一線のがん検診機関と連携し，データ集積を実施している． 
 

６．がんマテリアルリソースの構築 
分子・細胞研究により得られる知見を実際の癌腫で検証することは基礎－臨床橋渡し

（トランスレーショナル）研究に重要である．この目的で，腫瘍外科研究分野と協力して， 
200 例以上の胃癌・大腸癌手術症例の臨床検体を集積している．各症例の癌組織と非がん

粘膜からゲノム DNA，全 RNA，cDNA，多目的（蛋白質解析）用凍結組織，凍結切片ブロ

ック，パラフィンブロックを作成し，臨床病理情報を含めてバンク化した．現在，学内外

や国内外の８研究グループとの共同研究に共有している． 

 

 

 

【研究費】（2006 年１月以降，継続分を含めた外部資金の受入れ状況） 

研究種目・期間

（課題番号） 
研究代表者 研究分担者 研究課題 研究経費 

2004-2006 年度厚

生労働省がん研

究助成金（15-2） 
江角浩安 源 利成 細胞調節システム破綻の解析と大

腸がん制御への応用 
7,000,000 円

（総額） 

2005－2006 年度

科学研究費補助

金・基盤研究Ｃ２

（17591382） 

高橋 豊 源 利成 Tailored dose 化学療法の確立とそ

の基礎的研究   3,400,000 円 

2006－2008 年度

科学研究費補助

金（基盤研究 B） 
(18390363) 

源 利成 高橋 豊 
川上和之 

Wnt を中心とする基幹的細胞シグ

ナル破綻機構の解明と大腸がん制

御への応用 
16,580,000 円 

2006－2007 年度

科学研究費補助

金（萌芽研究） 
(18659380) 

源 利成 高橋 豊 
β-catenin/Tcf 複合体の新規転写標

的分子の同定と大腸癌における機

能解析 
 3,300,000 円 

2006－2007 年度

科学研究費補助

金（基盤研究 C） 
(18591458) 

川上和之  
核酸・葉酸代謝関連酵素の包括的

遺伝子解析による消化器癌の個別

化医療開発 
3,500,000 円 

2006(平成 18)年度

財団法人金沢総

合技術研究セン

ター研究助成金 

源 利成  
Wnt がん化シグナルの新規転写標

的分子の同定と大腸癌における機

能解析 
500,000 円 

産学連携共同研

究 
 

川上和之  

肺癌症例の腫瘍内葉酸量、正常組

織葉酸量と葉酸代謝関連酵素

mRNA 発現量および遺伝子多型と

の関連解析 

525,000 円 

奨学寄附金 源 利成 2006 年２月  臨床検査関連会社（A）  1,365,000 円 

奨学寄附金 源 利成 2006 年 2 月 予防医学関連財団（I）   1,008,660 円 

奨学寄附金 源 利成 2006 年 2 月 製薬会社（K） 1,000,000 円 
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【研究業績】  

Ⅰ．論文発表 

・英文原著 
1. Zenda T, Masunaga T, Shinozaki K, Hashiba A, Fuwa B, Okada T, Minamoto T, 

Minato H. Primary minute invasive de novo colonic adenocarcinoma appearing as 
submucosal tumor. Int J Gastrointest Cancer. 36(3): 177-81, 2005.  

2. Li WQ, Kawakami K, Ruszkiewicz A, Bennett G, Moore J. and Iacopetta B.: BRAF 
mutations are associated with distinctive clinical, pathological and molecular features 
of colorectal cancer independently of microsatellite instability status. Mol Cancer 5: 2, 
2006.  

3. Graziano F, Kawakami K, Ruzzo A, Watanabe G, Santini D, Pizzagalli F, Bisonni R, 
Mari D, Floriani I, Catalano V, Silva R, Tonini G, Torri V, Giustini L and Magnani M: 
Methylenetetrahydrofolate reductase 677C/T gene polymorphism, gastric cancer 
susceptibility and genomic DNA hypomethylation in an at-risk Italian population. Int J 
Cancer 118: 628-32, 2006.  

4. Kawakami K, Ruszkiewicz A, Bennett G, Moore J, Grieu F, Watanabe G and 
Iacopetta B: DNA hypermethylation in the normal colonic mucosa of patients with 
colorectal cancer. Br J Cancer 94: 593-8, 2006.  

5. Kamakura Y, Hasegawa M, Kida S, Tachibana O, Okamoto Y, Minamoto T, 
Yamashita J, Fujisawa H. c-kit gene mutation is common and widely distributed in 
intracranial  
germinomas. J Neurosurg (3 Suppl Pediatrics) 104: 173-80, 2006.  

6. Jiang PH, Motoo Y, Sawabu N, Minamoto T. Effect of gemcitabine on the expression 
of apoptosis-related genes in human pancreatic cancer cells. World J Gastroenterol 12 
(10): 1597-602, 2006.  

7. Maenaka S, Hikichi T, Imai-Akasofu M, Minamoto T, Kawahara E. Loss of 
imprinting in IGF2 in colorectal carcinoma assessed by microdissection. Oncol Rep 15 
(4): 791-5, 2006.  

8. Ruzzo A, Graziano F, Kawakami K, Watanabe G, Santini D, Catalano V, Bisonni R, 
et al: Pharmacogenetic profiling and clinical outcome of patients with advanced gastric 
cancer treated with palliative chemotherapy. J Clin Oncol 24:1883-91, 2006.  

9. Noubissi F, Elcheva I, Bhatia N, Shakoori A, Ougolkov A, Liu J, Minamoto T, Ross 
J, Fuchs SY, Spiegelman VS. CRD-BP mediates stabilization of βTrCP1 and c-myc 
mRNA in response to β-catenin signaling. Nature 441: 898-901, 2006.  

10. Takizawa M, Kawakami K, Obata T, Matsumoto I, Ohta Y, Oda M, Sasaki T and 
Watanabe G: In vitro sensitivity to platinum-derived drugs is associated with 
expression of thymidylate synthase and dihydropyrimidine dehydrogenase in human 
lung cancer. Oncology Rep 15: 1533-9, 2006.  

11. Iacopetta B, Grieu F, Li WQ, Ruszkiewicz A, Caruso M, Moore J, Watanabe G and 
Kawakami K: APC gene methylation is inversely correlated with features of the CpG 
island methylator phenotype in colorectal cancer. Int J Cancer 119: 2272-8, 2006. 

12. Ota N, Kawakami K, Okuda T, Takehara A, Hiranuma C, Oyama K, Ota Y, Oda M 
and Watanabe G: Prognostic significance of the p16INK4a hypermethylation in 
non-small cell lung cancer is evident by quantitative DNA methylation analysis. 
Anticancer Res 26: 3729-32, 2006.  

13. Yamashita K, Ougolkov AV, Nakazato H, Ito K, Ohashi Y, Kitakata K, Yasumoto K, 
Omote K, Mai M, Takahashi Y, Minamoto T. Adjuvant immunochemotherapy with 
protein-bound polysaccharide K for colon cancer in elation to oncogenic β-catenin 
activation. Dis Colon Rectum, 2007, in press. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16720914&query_hl=1&itool=pubmed_docsum�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16720914&query_hl=1&itool=pubmed_docsum�
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14. Mai W, Miyashita K, Shakoori A, Zhang B, Yu ZW, Takahashi Y, Motoo Y, 
Kawakami K, Minamoto T. Detection of active fraction of GSK3β in cancer cells by 
non-radioisotopic in vitro kinase assay. Oncology, 2007, in press. 

15. Yamashita K*, Zhang B*, Tamano Y, Yu ZW, Mai M, Kawakami K, Takahashi Y, 
Minamoto T. Serial analysis of gene expression identifies genes associated with 
lymph node metastasis in stomach cancer. Cancer Res, in submission. *equal 
contribution 

16. Shakoori A*, Mai W*, Miyashita K, Yasumoto K, Takahashi Y, Ooi A, Kawakami K, 
Minamoto T. Inhibition of GSK3β activity attenuates proliferation of colon cancer 
cells in rodents. Cancer Sci, in preparation for submission. *equal contribution 

17. Kawakami K*, Shakoori A*, Mai W, Miyashita K, Minamoto T. Alterations in 
transcriptome profile in colon cancer cells with GSK3β knockdown. Cancer Res, in 
preparation for submission. *equal contribution 

18. Mai W, Shakoori A, Miyashita K, Takahashi Y, Kawakami K, Minamoto T. Activity 
and pathologic roles of GSK3β in gastrointestinal, pancreas and liver cancers. J Natl 
Cancer Inst, in preparation for submission. 

19. Kawakami K, Watanabe G, Minamoto T, Danenberg PV. Loss of heterozygosity on 
TS locus is a poor prognostic factor in colorectal cancer and influences clinical 
significance of the TS genotype. Clin Cancer Res, in preparation for submission. 

 
・和文総説 
20. 島崎猛夫，石垣靖人，源 利成，元雄良治．膵癌細胞における塩酸ゲムシタビンによ

るアポトーシス関連遺伝子発現の変化．膵臓，2007（印刷中） 

21. 源 利成，川上和之，麦 威，島崎猛夫，高橋 豊，元雄良治．Glycogen synthase kinase 
3β (GSK3β)：消化器がんの新しい治療標的．消化器科，2007（印刷中） 

 
Ⅱ．学会発表 

・国際学会 
 1. Minamoto T. GSK3β, a novel therapeutic target for gastrointestinal cancer. 

International Symposium on Tumor Biology in Kanazawa 2007 and Molecular & 
Cellular Targeting Translational Oncology Center, January 25, 2007, Kanazawa, Japan. 

 2. Minamoto T, Shakoori A, Ougolkov A, Yu ZW, Zhang B, Billadeau DD, Takahashi Y, 
Kawakami K. Deregulated GSK3ß activity in colorectal cancer: its association with 
tumor cell survival and proliferation. Annual Meeting 2007 of the American 
Association for Cancer Research, April 14-18, 2007, Los Angels, CA. 

 3. Mai W, Miyashita K, Shakoori A, Zhang B, Motoo Y, Kawakami K, Takahashi Y, 
Minamoto T. Detection of active fraction of GSK3ß in cancer cells by 
non-radioisotopic in vitro kinase assay. Annual Meeting 2007 of the American 
Association for Cancer Research, April 14-18, 2007, Los Angels, CA. 

 4. Kawakami K, Ruszkiewicz A, Fukushima M, Minamoto T, Iacopetta B. mRNA 
expression of gamma glutamyl hydrolase (GGH) is negatively associated with DNA 
methylation status in primary colorectal cancer. Annual Meeting 2007 of the American 
Association for Cancer Research, April 14-18, 2007, Los Angels, CA. 

・国内（全国）学会 

 5. 山下 要，高橋 豊，源 利成（招請）．胃癌転移の包括的遺伝子解析の試み．第 76
回日本衛生学会総会 ミニシンポジウム－癌の遺伝子解析，2006 年３月 25－28 日，宇

部． 
 6. 今井美和，河原 栄，源 利成．大腸癌背景粘膜における IGF2 遺伝子の刷り込み現象

異常．第 95 回日本病理学会総会，2006 年 4 月 30 日－５月２日，東京． 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Minamoto+T%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Shakoori+A%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ougolkov+A%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Yu+ZW%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Zhang+B%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Billadeau+DD%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Takahashi+Y%22%5BAuthor%5D�
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 7. 元雄良治，島崎猛夫，源 利成．膵癌細胞に対する塩酸ゲムシタビンの抗腫瘍効果の

分子機構． 第 37 回日本膵臓学会大会 パネルディスカッション１．膵癌化学療法の

最前線，2006 年６月 29 日，横浜． 
 8. 源 利成（招請）．消化器がんにおける GSK3ß の発現，活性・機能解析とがん制御へ

の応用．第 43 回日本臨床分子医学会学術集会 Translational Research Forum II 癌・消

化器，2006 年７月 20 日－21 日，札幌． 
 9. 川上和之，渡邊 剛，源 利成．チミジル酸合成酵素の遺伝子多型と LOH 解析に基づ

く大腸癌の予後判定と化学療法の効果予測．第 17 回日本消化器癌発生学会総会 ワー

クショップ 消化器癌の新しい薬物療法へ向けて(2)，2006 年９月 14 日－15 日，名古

屋． 
10. 源 利成，シャクーリ アッバス，麦 威，宮下勝吉，安本和生，高橋 豊，川上和

之．新しいがん標的 GSK3ß の活性阻害による移植大腸癌細胞の増殖抑制．第 65 回日

本癌学会学術総会，2006 年９月 28 日－30 日，横浜． 
11. 川上和之，渡邊 剛，源 利成．遺伝子多型を利用した抗癌剤の tailored molecular 

modulation 法開発．第 65 回日本癌学会学術総会，2006 年９月 28 日－30 日，横浜． 
12. 島崎猛夫，中島日出夫，源 利成，元雄良治．膵癌細胞における塩酸ゲムシタビンに

よる新規アポトーシス関連分子の発現変化．第 65 回日本癌学会学術総会，2006 年９

月 28 日－30 日，横浜． 
13. 宮下勝吉，麦 威，藤沢弘範，濱田潤一郎，川上和之，源 利成．神経膠芽腫におけ

る GSK3ß の発現，活性と機能解析．第 65 回日本癌学会学術総会，2006 年９月 28 日

－30 日，横浜． 

14. 麦 威，宮下勝吉，島崎猛夫，中島日出夫，元雄良治，川上和之，源 利成．消化器

癌細胞における GSK3ß 活性の非放射性測定法による検出と機能解析．第 65 回日本癌

学会学術総会，2006 年９月 28 日－30 日，横浜． 
15. 源 利成，高橋 豊，川上和之．大腸癌の新規標的酵素 GSK3ß の活性機能解析とがん

制御への応用．DDW-Japan 2006：シンポジウム２ 消化管腫瘍の分子診断と標的治療

（消化器病学会），2006 年 10 月 11 日－10 月 13 日，札幌． 
16. 源 利成．糖尿病，認知症とがんに共通する疾患マーカー：大腸癌における発現，活

性・機能解析．DDW-Japan 2006：シンポジウム 21 消化器がん検診に有用な危険因子

（H. pylori, ペプシノーゲン以外）－がん検診の層別化・個別化の可能性－（消化器が

ん検診学会・消化器病学会・消化器内視鏡学会合同），2006 年 10 月 11 日－10 月 13 日，

札幌． 
17. 源 利成，高橋 豊，川上和之．Wnt シグナルに関わる大腸癌の新しい分子細胞メカ

ニズムとがん制御への展開．DDW-Japan 2006：ワークショップ 9 大腸がんの発育進

展と治療（消化器病学会・消化器内視鏡学会合同），2006 年 10 月 11 日－10 月 13 日，

札幌． 
18. 源 利成，高橋 豊，元雄良治，川上和之．新規がん標的酵素 GSK3ß の発現，活性・

機能解析と消化器がん制御への応用．第 44 回日本癌治療学会総会 ワークショップ 3 
分子標的治療の最先端，2006 年 10 月 18 日－20 日，東京． 

19. 西村元一，魚谷知佳，太田哲生，源 利成．大腸癌検診における便潜血定量値の解析：

浸潤癌ハイリスク群集約への有用性．第 44 回日本癌治療学会総会 シンポジウム 12 
臓器別にみた癌検診の現状，2006 年 10 月 18 日－20 日，東京． 

20. 源 利成（招請）．Wnt/ß-カテニンシグナル経路の新しい分子細胞メカニズム：大腸が

ん医療への展開.第 19 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会 特別講演１（ランチョ

ンセミナー），2006 年 11 月 30 日－12 月１日，福岡． 
21. 源 利成（招請）．大腸がんの基幹的細胞シグナル破綻とがん病態，免疫化学療法感受

性とアウトカム．癌免疫療法シンポジウム 2006 in Osaka，2006 年 12 月９日，大阪． 

 

・司会・座長など 
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22. 源 利成．第 17 回日本消化器癌発生学会総会 B-W-2 ワークショップ 消化器癌の増

殖抑制，2006 年９月 14 日－15 日，名古屋．  
23. 源 利成．第 65 回日本癌学会学術総会 16 化学療法・内分泌療法 抗がん物質６，

2006 年９月 28 日－30 日，横浜． 
24. 源 利成．DDW-Japan 2006：シンポジウム 21 消化器がん検診に有用な危険因子（H. 

pylori, ペプシノーゲン以外）－がん検診の層別化・個別化の可能性－（消化器がん検

診学会・消化器病学会・消化器内視鏡学会合同），2006 年 10 月 11 日－10 月 13 日，

札幌． 
 
・その他（社会・地域貢献を含む） 
25. 源 利成（招請）．Wnt シグナル制御異常の新しい分子細胞メカニズムと大腸がん制御．

順天堂大学下部消化管外科院内教育セミナー，2006 年２月 24 日，順天堂大学医学部

附属順天堂醫院，東京． 
26. 源 利成（依頼）．特別研究報告．北陸・近畿胃癌免疫化学療法臨床研究会（HKIT-GC）

総会，2006 年２月 25 日，金沢． 
27. 源 利成（招請）．新しいがん標的酵素 glycogen synthase kinase 3ß (GSK3ß)－消化器が

んにおける発現，活性・機能解析－ 金沢医科大学総合医学研究所第 7 回勉強会，2006
年５月 26 日，内灘，石川県． 

28. 源 利成（依頼）．大腸がんの克服と予防への取りくみ．石川県立生涯学習センター・

クリエイティヴライフ講座Ａ：石川の先端医療「がん」，2006 年５月 30 日，金沢． 
29. 源 利成（招請）．Wnt/ß-カテニンシグナル経路の新しい分子細胞メカニズム：大腸が

ん医療への展開.第 19 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会ランチョンセミナー，

2006 年 11 月 30 日，福岡． 
30. 源 利成（招請）．大腸がんの基幹的細胞シグナル破綻とがん病態，免疫化学療法感受

性とアウトカム．癌免疫療法シンポジウム 2006 in Osaka：クレスチン 30 周年記念講演

会，2006 年 12 月９日，大阪． 
 

Ⅲ．知的財産，関連活動など 
1. 国際特許出願 

  PCT/JP2006/300160 
発明者：源 利成 

  出願者：国立大学法人金沢大学 
出願日：2005 年１月４日 

  出願国：日本 
名 称：GSK3β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 

 
 2. 出展 

(1) Glycogen synthase kinase 3ß (GSK3ß) – A potential target for cancer treatment –. BIO 2006 
Annual International Convention, McCormick Place Convention Center, April 9-12, 2006, 
Chicago, IL. 

(2) 特定遺伝子の阻害効果に基づく抗がん剤の評価方法．平野武嗣（出展担当）2006
医と薬とバイオのサミット in 金沢～ 一歩先行くビジネスマッチング．2006 年５

月 12 日，ホテル日航金沢，金沢． 
(3) GSK3ß を阻害するがん治療法．第５回産学官連携推進会議，2006 年６月 10－11 日，

国立京都国際会館，京都． 
 
Ⅳ．新聞・メディア報道など 
 1. 北国新聞 2006 年１月５日 日刊（第１面） 

大腸がん 1/10（10 分の１）に抑制．酵素阻害，実験で確認．糖尿病，認知症にも関連．
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新薬開発へ国際特許．金大がん研・源教授 
 
2. 讀賣新聞 2006 年６月 15 日（木） 日刊（社会面） 

大腸がん増殖の“主犯”発見．蛋白質「CRD-BP」新薬開発の可能性．金沢大など． 
 
3. 毎日新聞 2006 年６月 15 日（木） 日刊（総合 ニュースの焦点） 

がん細胞「増殖指令」伝達システムを発見．原因たんぱく質破壊で抑制可能．金沢大

の教授グループ 
 
4. 日本経済新聞 2006 年６月 15 日（木） 日刊（社会面） 

大腸がんを促すたんぱく質を発見．金沢大など日米チーム 
 
5. 日経産業新聞 2006 年６月 15 日（木） 

大腸がん・悪性化たんぱく質発見！ 
 
6. 北国新聞 2006 年６月 15 日（木） 日刊（地方社会面） 

大腸がん悪性化に“司令塔”タンパク質を発見．英誌に発表．診断法開発目指す－金

大・源教授ら 
 
7. 北陸中日新聞 2006 年６月 15 日（木） 日刊（社会面） 

大腸がん「司令塔」発見．副作用少ない治療期待「ネイチャー」に論文掲載．金大・

源教授ら 
 
 8. 時事通信 2006 年６月 15 日（木） 

がん促進たんぱく質特定＝治療，診断法開発に期待－金沢大など 
Jiji dot Com News, Yahoo Japan News, など 

 
9. 共同通信 2006 年６月 15 日（木） 

悪性化促進のタンパク発見 大腸がんで金沢大教授ら 
Nifty news, News Watch, 秋田魁新聞，東奥日報，茨城新聞，上毛新聞，下野新聞，北

日本新聞，京都新聞，山陽新聞，山陰中央新報，四国新聞，高知新聞，西日本新聞，

南日本新聞，長崎新聞，など 
 
10. 産経新聞 2006 年６月 17 日（土） 日刊 

大腸がん悪化の司令塔．細胞内タンパク質を特定 
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【附記１】 

がん研究所センター企画                2006 年 5 月 30 日 源 利成 

 
名 称 

分子標的がん医療研究開発センター Molecular & Cellular Targeting Translational Oncology 
Center 
 
概 要 

疾患の診断，治療や予防に向けた開発・応用型研究はその発症や病態に関する基盤研究に

もまして求められている．このような社会的要請を先取りするかたちで，当研究所は 1997
年の改組とともに「分子標的薬剤開発センター」を設置した．同センターは個別の基盤研

究部門で得られる創造的研究成果をがん分子標的に具現化することにより，がん治療薬の

開発を目指して相応の成果をあげてきた． 

昨今，疾患研究の動向や対象は多様化し，より普遍的な細胞・固体生命現象の破綻の結果

として疾患発症のメカニズムや病態を統合的に理解しようとする方向に進み，がんもその

例外ではない．そして，現在もがん研究の中心となっている分子レベルでの変化に加えて，

発がん過程や細胞不死化，代謝異常，不均一性，増殖，浸潤，転移，がん宿主間応答など

のがん（細胞）特有の多岐にわたる生命現象や生物学的特性ががん疾患標的として認識さ

れるようになってきた．このような分子を含めた多様な生物学的がん標的の学際的探索を

通じて基盤知識やシーズを開拓し，薬剤開発に限定せず先進的ながんの診断・治療法の開

発に応用することを目的として「分子標的がん医療研究開発センター」（本センター）を

設置した． 

当研究所は，これまでの「分子標的薬剤開発センター」を今後のがん医学・生物学研究の

動向とがんの医療や研究に対する社会的ニーズの変化（資料１，２）を見据えて軌道修正，

強化するものとして本センターを位置づける．そして本センターでは，がん標的探索のた

めの知識創出と技術開発から新規がん医療（診断，治療，予防など）開発までを視野に入

れた開発・応用型研究を行い，従来の「分子標的薬剤開発センター」の設立時から今日ま

でに登場した，新しいバイオサイエンスの手法や知見を本センターの研究に取り入れる．

また，分子標的の探索と医療応用を最も必要としている再発や転移性腫瘍を含む難治性が

んへの取り組みを推進する． 

がん医療水準の均てん化の実現に向け，地域がん診療拠点病院の充実強化や診療連携体制

の確保などを推進するため，2006 年２月に厚生労働省から「がん診療拠点病院の整備に関

する指針」とそれに基づく構想が提唱された（資料３）．本センターは，この構想に対応

するために本学医学部附属病院で設置を目指している「がん先進医療センター」（仮称）

と診療，教育および研究の連携を積極的に推進する． 

本センターはこれらの活動を通じて，がん医学・生物学研究のみならずがん医療や地域社

会への貢献を目指すものである． 
 
資料１．http://www2.convention.co.jp/jca2005/message/index.html  
資料２．http://accessbrain.co.jp/cancer2006/greeting.html  
資料３．http://www.mhlw.go.jp/topics/2006/02/tp0201-2.html 

http://www2.convention.co.jp/jca2005/message/index.html�
http://accessbrain.co.jp/cancer2006/greeting.html�
http://www.mhlw.go.jp/topics/2006/02/tp0201-2.html�
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Noubissi F, Elcheva I, Bhatia N, Shakoori A, Ougolkov A, 
Liu J, Minamoto T, Ross J, Fuchs SY, Spiegelman VS. 
CRD-BP mediates stabilization of βTrCP1 and c-myc 
mRNA in response to β-catenin signaling.  
Nature 441: 898-901, 2006.  
[PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16778892?itool=EntrezSy

stem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=21
 

] 

 
Abstract 

Although constitutive activation of β-catenin/Tcf signalling is implicated in the 
development of human cancers, the mechanisms by which the β-catenin/Tcf pathway 
promotes tumorigenesis are incompletely understood. Messenger RNA turnover has a 
major function in regulating gene expression and is responsive to developmental and 
environmental signals. mRNA decay rates are dictated by cis-acting elements within the 
mRNA and by trans-acting factors, such as RNA-binding proteins (reviewed in refs 2, 3). 
Here we show that β-catenin stabilizes the mRNA encoding the F-box protein βTrCP1, and 
identify the RNA-binding protein CRD-BP (coding region determinant-binding protein) as 
a previously unknown target of β-catenin/Tcf transcription factor. CRD-BP binds to the 
coding region of βTrCP1 mRNA. Overexpression of CRD-BP stabilizes βTrCP1 mRNA 
and elevates βTrCP1 levels (both in cells and in vivo), resulting in the activation of the 
Skp1-Cullin1-F-box protein (SCF)βTrCP E3 ubiquitin ligase and in accelerated turnover of 
its substrates including IκB and β-catenin. CRD-BP is essential for the induction of both 
βTrCP1 and c-Myc by β-catenin signalling in colorectal cancer cells. High levels of 
CRD-BP that are found in primary human colorectal tumours exhibiting active 
β-catenin/Tcf signalling implicates CRD-BP induction in the upregulation of βTrCP1, in 
the activation of dimeric transcription factor NF-κB and in the suppression of apoptosis in 
these cancers. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16778892?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=21�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16778892?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=21�
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Ruzzo A, Graziano F, Kawakami K, Watanabe G, Santini D, 
Catalano V, et al: Pharmacogenetic profiling and clinical 
outcome of patients with advanced gastric cancer treated 
with palliative chemotherapy.  
J Clin Oncol 24:1883-91, 2006. 
[PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16192610?itool=EntrezSy

stem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
 

] 

 
Abstract 

PURPOSE: To investigate whether polymorphisms with putative influence on 
fluorouracil/cisplatin activity are associated with clinical outcomes of patients with 
advanced gastric cancer (AGC).  
PATIENTS AND METHODS: Peripheral blood samples from 175 prospectively enrolled 
AGC patients treated with fluorouracil/cisplatin palliative chemotherapy were used for 
genotyping 13 polymorphisms in nine genes (TS, MTHFR, XPD, ERCC1, XRCC1, 
XRCC3, GSTPI, GSTTI, GSTMI). Genotypes were correlated to response and survival.  
RESULTS: The overall response rate was 41%, the median progression-free survival (PFS) 
was 24 weeks (range, 4 to 50 weeks), and the median overall survival (OS) was 39 weeks 
(range, 8 to 72+ weeks). Chemoresistance and poor survival were significantly associated 
with TS 5'-UTR 3G-genotype (2R/3G, 3C/3G, 3G/3G) and GSTP1 105 A/A homozygous 
genotype. Sixty-one patients (35%) did not show any of these risk genotypes (group 0), 57 
patients (32.5%) showed one of the two risk genotypes (group 1), and 57 patients (32.5%) 
showed both risk genotypes (group 2). Median PFS and OS in group 0 patients were 32 
weeks (range, 8 to 50 weeks) and 49 weeks (range, 18 to 72+ weeks), respectively. Group 
1 and group 2 patients showed significantly worse PFS (median, 26 weeks [range, 6 to 44 
weeks] and 14 weeks [range, 4 to 38 weeks], respectively) and worse OS (median, 39 
weeks [range, 10 to 58 weeks] and 28 weeks [range, 8 to 56 weeks]), respectively, than 
group 0 patients. This adverse effect was retained in multivariate analysis.  
CONCLUSION: Specific polymorphisms may influence clinical outcomes of AGC 
patients. Selecting palliative chemotherapy on the basis of pretreatment genotyping may 
represent an innovative strategy that warrants prospective studies. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16192610?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16192610?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2�
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Kawakami K, Ruszkiewicz A, Bennett G, Moore J, Grieu F, 
Watanabe G and Iacopetta B: DNA hypermethylation in the 
normal colonic mucosa of patients with colorectal cancer.  
Br J Cancer 94: 593-8, 2006. 
[PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16421593?itool=EntrezSy
stem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordi

nalpos=1] 
 
Abstract 

The CpG-island methylator phenotype (CIMP+) in colorectal cancer (CRC) is 
characterised by frequent hypermethylation of promoter regions in tumour suppressor 
genes. Low level methylation of some CpG islands is also seen in the normal colonic 
mucosa and increases with age; however, it is still unclear what other factors regulate this 
phenomenon. The first aim of our study was to determine whether the level of promoter 
methylation is elevated in the normal colonic mucosa of patients with CIMP+ tumours. 
The second aim was to investigate whether common, functional polymorphisms in genes 
involved in methyl group metabolism are associated with the level of methylation in this 
tissue. CpG islands within the ERalpha, MYOD, P16(INK4A), MLH1, APC, P14(ARF), 
DAPK and TIMP3 genes were quantitatively evaluated for methylation in normal colonic 
mucosa from a large series of CRC patients using the MethyLight assay. Genotyping was 
carried out for polymorphisms in the MTHFR, TS, MS, MTHFD1 and DNMT3b genes. 
Methylation of ERalpha and MYOD in normal colonic mucosa increased with age and was 
higher in female subjects. Methylation of P16(INK4A), MLH1, TIMP3 and DAPK in 
normal mucosa occurred at a lower level than ERalpha and MYOD but also increased with 
age and was significantly higher in patients with CIMP+ tumours. The DNMT3b C46359T 
polymorphism was associated with significantly less methylation of MYOD and MLH1 
and with trends for lower methylation in each of the other CpG islands examined. Our 
results demonstrate that age, gender and genetic factors can influence the methylation level 
of CpG islands in gene promoter regions of normal colonic mucosa. Further work is 
required to determine whether such methylation is associated with the development of 
CIMP+ CRC. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16421593?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16421593?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16421593?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1�
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