


巻頭言 
 

本研究所の前身である金沢大学がん研究所は，昭和 47 年に設立されて以来，今日

までに，基礎研究と臨床研究を一体的に推進して参りました。これらの成果を踏ま

え，がんによる死亡の主要な原因となる「転移」や「薬剤耐性」などのがん進展機

構の本態を解明し新規治療への道筋を示すことを，本研究所の重要な目的と位置付

けています。この目標に向かって「がん幹細胞研究」「がん微小環境研究」「がん分

子標的探索」「がん分子標的医療開発」の 4 つの研究プログラムに所属する 12 の研

究分野が一丸となって研究を推進しています。さらに，平成 23 年度より「がんの転

移・薬剤耐性に関する先導的共同研究拠点」として全国共同利用・共同研究拠点と

して文部科学省より認定され，同時に研究所名称を「がん進展制御研究所」に変更

して研究拠点活動を展開しています。 
全国の共同利用・共同研究拠点の中でも，唯一のがんに特化した拠点としてがん

研究領域の発展に貢献すべく，研究所の機能強化を鋭意進めているところです。毎

年，外部研究者との共同研究採択課題数が増加していますが，今年度は過去最大の

54 件を採択して実施しました。また，今年度より国際共同研究の公募も行い，韓国，

中国，シンガポール，タイなどアジア各国のがん研究施設からの応募課題も採択し，

多くの重要な研究成果が得られました。さらに，毎年開催する共同利用・共同研究

拠点シンポジウムを，今年度は日本癌学会シンポジウムとして開催することで，若

手研究者を含む多くの学外のがん研究者に参加および発表して頂き，本研究所をハ

ブとしたがん研究者ネットワーク構築の推進に，少しずつですが手ごたえを感じて

いるところです。また，女性がん研究者の育成も研究拠点としての重要な役割と考

えています。今年度は，女性がん研究者の活躍を推進するために，「金沢女性がん研

究者フォーラム」を初めて開催し，全国のがん研究領域を代表する女性研究者を招

聘し，研究発表やパネルディスカッションを行いました。 
研究所間の連携では，韓国ソウル大学がん研究所および中国復旦大学がん研究所

との連携協定をもとに継続して合同シンポジウムを開催し，新たにシンガポール大

学がん研究所との連携に向けた研究交流を始めました。国内においては，北海道大

学遺伝子病制御研究所との第３回合同シンポジウムを札幌で開催し，国立がん研究

センター研究所との連携に向けた研究カンファレンスを開始しました。以上のがん

研究者ネットワークおよび研究所間連携を強化することにより，本研究所はがん研

究領域における国際的な中核的研究施設となることを目指して活動を推進していま

す。ここに，本年度の研究所内各研究分野の成果を取りまとめましたので，業績集

として報告致します。 
 

金沢大学がん進展制御研究所長 大島正伸 
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＜研究スタッフ＞ 
教 授   平尾敦  
助 教   田所優子     助 教  小林昌彦 
助 教   上野将也     博士研究員 大田久美子 
大学院生 
[医薬保健総合研究科博士課程] 
Mohamed A.E. Ali（H26. 9 月まで），笠田篤郎，野村奈穂，布施香子（特別研究学生：

新潟大学），彭卉，Vu T. Ha 
[自然科学研究科博士後期課程] 
Ahmed M. Hegazy 
技能補佐員  畦地絵里 
技術補佐員  澤和恵 
 

【 研 究 概 要 】 
 当研究室では，①幹細胞自己複製および分化制御メカニズムを理解すること，②幹

細胞制御という観点から，がんの発生や動態制御メカニズムを理解することを目標に

研究を進めている。これらの知見に基づいて③新規がん治療法の開発を模索している。 
＜2014 年の研究成果，進行状況＞ 
１）造血幹細胞の自己複製制御機構 
 造血幹細胞は，骨髄環境の中で様々な外的影響を受け，自己複製と分化の適切なバ

ランスによって，恒常性を維持している。自己複製と分化の運命は，どのような因子

によって決定されているのか，そのような運命決定機構は，どのような生命現象に寄

与しているのか未だ明らかではない。本研究室では，栄養・エネルギーシグナルやサ

イトカインシグナルを中心に，その分子メカニズムの解明に取り組んでいる。 
受容体型チロシンキナーゼ c-Kit は，造血幹細胞の運命決定に必須のサイトカイン

シグナルであるが，最近の研究では，c-Kit シグナルに対する負の制御も自己複製機

構に重要であることが示されている。我々は，サイトカインシグナルの下流で，

Ras-Raf-ERK 経路の負の制御因子として知られる Spred1,2 が未分化な造血集団に比較

的高い発現を示すことから，本分子と造血幹細胞の関連を解析してきた。その結果，

Spred1 の局在変化は，c-Kit シグナルで誘導されること，Spred1 の機能欠失は，①生

体内において造血幹細胞の自己複製能を亢進させること，②in vitro においては，非接

着状態では大きな変化を示さないのに対して，支持細胞との接着状態では自己複製能

の亢進が再現できることを見いだした。さらに，③接着依存的自己複製の亢進現象に

は，アクチン重合や関連シグナルが介在していることが判明した。現在，シングルセ

ルレベルでの遺伝子発現解析を計画しており，細胞接着が如何に自己複製を制御して
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いるのかを明らかにしたいと⪃࠼ている。さらに，本研究を㏻ࡌて，自己複製制御が

がん化・⪁化に如何に寄与しているのか明らかにしたい。 
その，栄養センサーシグナル mT2R シグナルの下流分子（࢜ートフࢪー，⬡㉁

௦ㅰ制御分子）に着目して，自己複製制御メカニズムの解明に取り組んでいる。 
 
㸰）ⓑ血幹細胞の௦ㅰㄪ⠇ 

栄養㣚㣹⪏性とⓑ血幹細胞の関連を᥈るため，①栄養・エネルギーをឤ知しά性

化する mT2R 複合体 1,2 �mT2R&1,2�，②栄養㣚㣹によってά性化する㌿因子フ࢛

ーク࣊ッࢻ )2;2 の機能解析を中心に行った。mT2R&1 は，ከࡃの栄養シグナルを

ឤ知する中心的ᙺを果し，ቑṪのά発ながん細胞に対する重要な治療標的シグナル

としてㄆ㆑されている。ࡤ࠼，T-ࣜンࣃ⌫性ⓑ血のቑṪには mT2R&1 依存的細

胞࿘期制御が必須であり，mT2R&1 経路の㐽᩿は，本ⓑ血のຠ果的治療ᡓ␎となり

ᚓると⪃࠼られた（Hoshii T, PNAS 2�1�）。しかし，骨髄性ⓑ血では，mT2R&1
をに失άしてもⓑ血幹細胞の自己複製能は失ࢃれࡎ，༷ って幹細胞制御因子の

発現亢進をకっていることから，本ⓑ血においては，mT2R&1 の失ά，すなࡕࢃ栄

養シグナルの㐽᩿に対し，幹細胞ᙧ㉁の⋓ᚓをకう生存シグナルのά性化が㉳こって

いるのではないかと⪃࠼られた。さらに，この状態のⓑ血幹細胞では，幹細胞制御

因子 )2;2 がよりά性化していることも判明した。そこで，骨髄性ⓑ血における

)2;2 の機能解析を行った結果，本分子の幹細胞分化や௦ㅰ変動に対して┤接的に寄

与していることを見いだした。これらの研究結果は，ⓑ血幹細胞の未分化性維持に

おける細胞内௦ㅰの重要性を示す知見であり，᮶年にྥけて᭦にࠕ栄養・エネルギー

シグナルと幹細胞制御・がんᝏ性ᙧ㉁制御ࠖというࢸー࣐に取り組ࡴ᰿ᣐになると⪃

 。ている࠼
 

㸱）⬻⭘⒆幹細胞のᝏ性化因子 
⬻⭘⒆（ᝏ性グࣜ࢜ー࣐）において，mT2R&1 のά性化を誘導するࣔࢹルを構築し

（<amada ', J Biochem.2�1�），本シグナルのά性化が⬻⭘⒆幹細胞のᩘ・能ຊを亢進
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在，ೃ補化合≀がいかに⬻⭘⒆幹細胞のቑᖜ㜼ᐖに寄与するのか᳨ウしており，⬻⭘

⒆のᝏ性化メカニズムの解明と新規治療法の開発にྥけた研究を進めている。 
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2. 薬≀動態解析：薬≀動態学 中す⊛ኵ，⋢㑳ᕭ 
�. ௦ㅰフラックス解析：Ἑ野，高ᶫᬛ⪽ 
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�. ⥙⨶的௦ㅰ⏘≀解析：᠕⩏ሿ大学ඛ➃生命科学研究所 ᭮我᭸⩏ 
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9. タンࣃク解析：大㜰大学 ⺮ⓑ㉁研究所 高ᮌ῟୍ 

        

－ 6 －

of glioma initiating cells, ➨ �� ᅇ᪥本⒴学, 平成 26 年 9 月 2�-2� ᪥, ᶓ

1�. 大田久美子，布施香子，平尾敦：ⓑ血幹細胞における㌿因子 )2;2 のᙺ ➨

19 ᅇ造血ჾ⭘⒆研究, 平成 2� 年 1 月 2�-2� ᪥, 佐㈡

＜外㒊㈨㔠＞

1. 平尾敦：基┙研究（A）H2�㹼H26 年ᗘࠕがんの幹細胞特性を支࠼る栄養シグナル

制御機構の解明ࠖ11,2�� ༓

2. 平尾敦：新学術㡿ᇦ研究 がん幹細胞（බເ） H2�㹼H26 年ᗘࠕストレスᛂ⟅

を介したがん幹細胞ニッチシグナルの解明ࠖ6,��� ༓

�. 平尾敦：ḟୡ௦がん研究ᡓ␎᥎進ࣉロ࢙ࢪクト H2�㹼H2� 年ᗘࠕがん幹細胞を

標的とした᰿治療法の開発ࠖ��,��� ༓

�. 平尾敦：ᣮᡓ的ⴌⱆ研究 H2�㹼H26 年ᗘࠕ細胞➇合を介した幹細胞クローンቑ

ᖜ機構の解明ࠖ9�� ༓ 

�. 平尾敦：ᡓ␎的造研究᥎進ᴗ（&REST） H2�㹼H2� 年ᗘ�分ᢸ�ࠕேᕤከ能性

幹細胞（i3S 細胞）స製・制御➼の医療基┙技術�幹細胞の自己複製ネット࣡ーク

の解析ࠖ1�,��� ༓

6. 田所 優子：基┙研究（&）（୍⯡）ࠕカロࣜー制㝈による造血幹細胞動態制御の

分子基┙の解析ࠖ1,���༓

�. 田所 優子：ᣮᡓ的ⴌⱆ研究ࠕ細胞➇合を介した幹細胞クローンቑᖜ機構の解明ࠖ

（分ᢸ）9��༓

�. 小林昌彦：基┙研究（&）（平成2�年ᗘࠥ平成2�年ᗘ）1'ࠕAᦆയを介さないATM
依存的な細胞ストレスᛂ⟅と発がんᢚ制機構の解析ࠖ 1,1��༓

9. 上野将也：基┙研究（&）平成26年ᗘ㹼平成2�年ᗘࠕ㟼Ṇ期制御因子をᣦ標とし

た造血幹細胞ᆒ୍性の解明ࠖ1,2��༓ 

＜ඹྠ研究＞

学内

1. ⬻⭘⒆幹細胞解析：⬻⚄経外科 中田ගಇ

2. 薬≀動態解析：薬≀動態学 中す⊛ኵ，⋢㑳ᕭ

�. ௦ㅰフラックス解析：Ἑ野，高ᶫᬛ⪽

学外

�. ⬻⭘⒆幹細胞解析：⡿ᅜࣁ࢜イ࢜ᕞ❧大学 中野ఀ知郎

�. mT2R&2解析：ᮾி大学医科学研究所 ụ上恒㞝

6. ⓑ血解析：8niversity of *lasgoZ, Tessa HolyoaNe 
�. ⥙⨶的௦ㅰ⏘≀解析：᠕⩏ሿ大学ඛ➃生命科学研究所 ᭮我᭸⩏

�. 薬ຠ解析：理化学研究所ᝈࣔࢹルホ౯研究開発チーム 上㯞⣖

9. タンࣃク解析：大㜰大学 ⺮ⓑ㉁研究所 高ᮌ῟୍
       

－ 6 －



⭘⒆遺伝学研究分野 
 

＜研究スタッフ＞ 
教 授    大ᓥ ṇఙ  
助 教    大ᓥ ᾈ子  
助 教    中ᒣ ⍞穂      特௵助ᡭ    ┤ ᅜ子（中ኸᐇ㦂施タ） 
博士研究員  Tae-Su Han（&REST）  博士研究員  ㉺๓ ె奈恵（&REST） 
大学院生（博士課程） 㠭 小㯇  
大学院生（博士課程） ๓田 ♸介（特別研究学生） 
大学院生（博士課程） ᆏ 絵  大学院生（博士๓期） ᇼ内 ዎ࿃ 
外ᅜே研究員 1atthiya SaNulsaN（2�1� 年 9 月a12 月） 
技能補佐員  Ώ㑔 ┿奈美     研ಟ医    ᮡ᳃ ៅ 
技術補佐員  ὠ田 理子      医学㢮（㸳年）ᔱ ᙬኟ 
 

【 研 究 概 要 】 
 

ᾘ化ჾがんの発生およびᝏ性化進ᒎに，៏ 性⅖ᛂが重要に関ࢃっていることが

明らかにされている。当研究室では，ࣄト⫶がんおよび大⭠がんを発生分子機ᗎから

再現する࣐࢘スࣔࢹル（Gan スおよび࣐࢘ Apc716࣐࢘ス）を⏝いた研究により，៏ࠕ

性⅖による発がんಁ進およびᝏ性化誘導機構ࠖに着目した研究を᥎進している。こ

れらの研究を㏻して，⅖の㑄ᘏ化がなࡐ発がんやᝏ性化をಁ進するのか分子レベル

で明らかにし，៏ 性⅖の制御によるがんの制御をᐇ現させることを目標としている。

これらの研究目標のもとに，2�1� 年は௨下の研究ࢸー࣐を᥎進した。 
 
＜2014 年の研究成果，進ᤖ状況＞ 
（１）自然චᛂによるがんᚤ小環境ᙧ成と発がんಁ進（๓田） 

我々は⫶がんࣔࢹルの Gan スを↓⳦化すると⫶がん発生が㢧ⴭにᢚ制される࣐࢘

ことをሗ࿌した（Gastroenterology 2�12）。自然චによる発がんಁ進機構を解明する

ため，Toll-liNe 受容体アࣉࢲター分子 My'�� の遺伝子欠ᦆ࣐࢘スと Gan スとの࣐࢘

㓄ᐇ㦂を行い，骨髄⏤᮶細胞における My'�� シグナルがᚤ小環境ᙧ成を介して発

がんをಁ進することを明らかにした。さらに My'�� 依存的ᚤ小環境が，上⓶幹細胞

性維持に関ࢃる T/R2 経路をά性化するྍ能性を示す結果もᚓた（ᢞ✏‽ഛ中）。 
（㸰）1R[R1 依存的 526 ⏘生による発がん誘導機構（㉺๓） 

ᚤ小環境でά性化する T1)-が⫶がん発生をಁ進し，その下流で R2S ⏘生をᢸう

12;1 と結合する 1o[o1 が発現誘導することを明らかにした（Oncogene, 2�1�）。ࣄト
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⫶がん細胞を⏝いた解析により，T1)-�1)-N%経路依存的に1o[o1が誘導され，1o[o1
依存的な R2S ⏘生が⭘⒆ཎ性やがん幹細胞特性の維持にస⏝する結果をᚓた。さら

にヲ細な分子機構を解明するために遺伝子発現解析を進めており，また 1o[o1 遺伝子

変␗࣐࢘スを新規にస製してಶ体レベルでのᐇ㦂を進めている。 
（㸱）⅖依存的 PLFUR51$ 発現変化によるがん㌿⛣のಁ進（Han） 

/aser Microdissection により⫶がん上⓶細胞を༢㞳して࣐イクロアレイ解析を行な

い，⅖ᛂ依存的に⭘⒆細胞で発現変化する microR1A（miR1A）をྠ定した。ࣄ

ト⫶がん組⧊の解析結果との比較により miR-1��E を新規ࠗ⅖依存的 oncomiR࠘と

して特定した。ࣄト⫶がん・大⭠がん細胞を⏝いた解析により，miR-1��E 発現による

⭘⒆ཎ性の維持，および⛣᳜ࣔࢹルにおける⫢㌿⛣ಁ進を明らかにした。また，

miR-1��E の᮲௳き K2  。スを導ධし，遺伝学的解析を進めている࣐࢘
（㸲）7*)�Eᢚ制と⅖ᛂ・組⧊再生によるがん細胞ᾐ₶機構（大ᓥ） 

大⭠がんのከẁ㝵発がんにおいては，Apc 遺伝子変␗による :nt ά性化と Tgfbr2

変␗による T*)-Eシグナル㐽᩿によりᝏ性化⭘⒆が発生すると⪃࠼られている。新た

に villin-&reER Tgfbr2flox/flox࣐࢘スを⏝いて⭠⅖誘導ᐇ㦂を行った結果，៏性⭠⅖によ

り MT1-MM3 が発現して MM32 がά性化し，ྠに⭠⢓⭷再生が㉳こると T*)-Eシ
グナルを㐽᩿によるᾐ₶がが発生することを明らかにした。これは₽⒆性大⭠⅖にお

ける大⭠がん発生機構の解明に㈉⊩する重要な知見である（Cancer Res, in press）。 
（㸳）変␗型 S�� による大⭠がんᝏ性化機構（中ᒣ） 

トᅛᙧがんにおけるࣄ p�� 変␗を再現した変␗型 p��（mt-p��）࣐࢘スでは，p��1ull
変␗࣐࢘スではࡳられない⭢がんが発生し，mt-p�� による gain of function のྍ能性が

示されている。大⭠がんにおける mt-p�� のᙺを明らかにするため，Apc716 mt-p��
の複合変␗࣐࢘スをస製して解析を進めている。これまでに，mt-p�� の細胞内Ᏻ定性

と局在変化がᾐ₶➼のᝏ性化に関与しているྍ能性を示す結果をᚓている。 
 
＜後の計画＞ 

最近の研究により，ᦆയを㉳こした組⧊では自然චがά性化して⅖が誘導され，

それが骨髄⏤᮶細胞のᾐ₶や上⓶幹細胞の未分化性維持にస⏝して組⧊再生が行ࢃ

れると⪃࠼られるようになって᮶た。がんにおける⅖誘導も，ᦆയシグナルによる

自然චの誘導に㉳因しているྍ能性があり，がんはᐟが⢓⭷上⓶を再生しようと

する生体ᛂを⏝してቑṪやᝏ性化をಁ進しているྍ能性が⪃࠼られる。現在，研

究室で᥎進しているࣉロ࢙ࢪクトは，この⪃࠼᪉に༶した᪉ྥ性で᥎進しており，ྛ

�ある。2�1ࡘࡘれ重要な結果がᚓられࡒクトはそれ࢙ࢪロࣉ 年ᗘもྛࣉロ࢙ࢪクトを

᥎進し，៏性⅖による発がんおよびᝏ性化機構の解明を目ᣦす。 
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【 研 究 ᴗ ⦼ 】 
＜発⾲ㄽᩥ＞ 
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2. -u ;, ,shiNaZa T, 1aNa K, ,to K, ,to <, and 2shima M. &onte[t-dependent activation of :nt 
signaling Ey tumor suppressor R81;� in gastric cancer cells. Cancer Sci 1��� �1�-�2�. 

�. 2shima H, 1aNayama M, Han TS, 1aoi K, -u ;, Maeda <, RoEine S, Tsuchiya K, Sato T, 

TaNeto MM, and 2shima M. Suppressing T*)-E signaling in regenerating epithelia in an 
inflammatory microenvironment is sufficient to cause invasive intestinal cancer. Cancer Res, 
in press. 

 
（ඹྠ研究） 
1. Han TS, Hur K, ;u, *, &hoi %, 2NugaZa <, Toiyama <, 2shima H, 2shima M, /ee H-, Kim 

V1, &hang A1, *oel A, <ang HK. MicroR1A-29c mediates initiation of gastric 
carcinogenesis Ey directly targeting ,T*%1. Gut [EpuE ahead of print]. 

2. /i 4, :ang :, Machino <, <amada T, Kita K, 2shima M, SeNido <, Tsuchiya M, SuzuNi <, 
1an-<a K,, ,ida S, 1aNamura K, ,ZaNiri S, ,toi K, and <ano S. Therapeutic activity of 
glycoengineered anti-*M2 antiEodies against malignant pleural mesothelioma. Cancer Sci 
[EpuE ahead of print]. 

�. Miyashita T, TaMima H, Shah )A, 2shima M, MaNino ,, 1aNagaZara H, KitagaZa H, 
)uMimura T, Harmon -:, and 2hta T. ,mpact of inflammation-metaplasia-adenocaricnoma 
seTuence and inflammatory microenvironment in esophageal carcinogenesis using surgical 
rat models. Ann Surg Oncol 21� 2�12-2�19, 2�1�. 

 
（᪥本ㄒ総ㄝ・ⴭ᭩） 
1. 大島正伸．特集「がん・免疫・代謝・発生における M1�M2 分類を超えたマクロファージの

機能」監修，細胞工学（秀潤社） Vol.��, 1o.12, 2�1�. 
2. 大島正伸．がんの新規治療を目指した基礎研究「免疫・炎症とがん」，日本臨床（日本臨

床社）Vol.�2, 1o.2, pp��-��, 2�1�. 
�. 大島正伸．特集「慢性炎症と精神疾患：慢性炎症と発がん」，分子精神医学（先端医学

社）Vol.1�, 1o.1, pp9-1�, 2�1�. 
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＜発⾲ㄽᩥ＞

（⭘⒆遺伝学研究分野体）

1. 2shima H, ,shiNaZa T, <oshida *-, 1aoi K, Maeda <, 1aNa K, -u ;, <amada <, Minamoto 

T, MuNaida 1, Saya H, and 2shima M. T1)-�T1)R1 signaling promotes gastric 
tumorigenesis through induction of 1o[o1 and *na1� in tumor cells. Oncogene ��� 
��2�-��29, 2�1�. 

2. -u ;, ,shiNaZa T, 1aNa K, ,to K, ,to <, and 2shima M. &onte[t-dependent activation of :nt 
signaling Ey tumor suppressor R81;� in gastric cancer cells. signaling Ey tumor suppressor R81;� in gastric cancer cells. signaling Ey tumor suppressor R Cancer Sci 1��� �1�-�2�. 

�. 2shima H, 1aNayama M, Han TS, 1aoi K, -u ;, Maeda <, RoEine S, Tsuchiya K, Sato T, 

TaNeto MM, and 2shima M. Suppressing T*)-E signaling in regenerating epithelia in an 
inflammatory microenvironment is sufficient to cause invasive intestinal cancer. Cancer Res, 
in press. 

（ඹྠ研究）

1. Han TS, Hur K, ;u, *, &hoi %, 2NugaZa <, Toiyama <, 2shima H, 2shima M, /ee H-, Kim 
V1, &hang A1, *oel A, <ang HK. MicroR1A-29c mediates initiation of gastric 
carcinogenesis Ey directly targeting ,T*%1. Gut [EpuE ahead of print]. Gut [EpuE ahead of print]. Gut

2. /i 4, :ang :, Machino <, <amada T, Kita K, 2shima M, SeNido <, Tsuchiya M, SuzuNi <, 
1an-<a K,, ,ida S, 1aNamura K, ,ZaNiri S, ,toi K, and <ano S. Therapeutic activity of 
glycoengineered anti-*M2 antiEodies against malignant pleural mesothelioma. Cancer Sci
[EpuE ahead of print]. 

�. Miyashita T, TaMima H, Shah )A, 2shima M, MaNino ,, 1aNagaZara H, KitagaZa H, 
)uMimura T, Harmon -:, and 2hta T. ,mpact of inflammation-metaplasia-adenocaricnoma 
seTuence and inflammatory microenvironment in esophageal carcinogenesis using surgical 
rat models. Ann Surg Oncol 21� 2�12-2�19, 2�1�. 

（᪥本ㄒ総ㄝ・ⴭ᭩）

1. 大島正伸．特集「がん・免疫・代謝・発生における M1�M2 分類を超えたマクロファージの

機能」監修，細胞工学（秀潤社） Vol.��, 1o.12, 2�1�. 
2. 大島正伸．がんの新規治療を目指した基礎研究「免疫・炎症とがん」，日本臨床（日本臨

床社）Vol.�2, 1o.2, pp��-��, 2�1�. 
�. 大島正伸．特集「慢性炎症と精神疾患：慢性炎症と発がん」，分子精神医学（先端医学

社）Vol.1�, 1o.1, pp9-1�, 2�1�. 
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＜学発⾲＞ 
（ᅜ㝿学・ᅜ㝿シン࢘ࢪ࣏ム�࣡ークシࣙッࣉ） 
1. 2shima M. &hronic inflammatory responses in gastric tumor development and progression. 

�th ,nternational Symposium on &arcinogenic Spiral（発がんスࣃイラルᅜ㝿シン࢘ࢪ࣏

ム）（2�1� 年 2 月 11 ᪥：ᮐᖠ）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 
2. 2shima M. &2;-2�3*E2 pathZay-associated inflammation in gastric tumorigenesis. 1��th 

Annual Meeting of American Association of &ancer Research �AA&R�（2�1� 年 � 月 � ᪥：

⡿ᅜ・サンࢹエࢦ）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 
�. 2shima M. ,nflammatory microenvironment in cancer development. ��th Annual 

&onference of the Anatomy Association of Thailand（2�1� 年 � 月 � ᪥：タイ・ࣆサࣀルー

ク）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 
�. 2shima M. &hronic inflammatory responses in gastrointestinal cancer development. 22nd 

,nternational Symposium on Molecular &ell %iology of Macrophages �MM&%� （2�1� 年 6
月 � ᪥：⚄ᡞ）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 

�. 2shima M. 3rostaglandin E2 pathZay in inflammation-associated cancer development. 11th 
&ongress of the ,nternational Society for the Study of )atty Acids and /ipids �,SS)A/�
（2�1� 年 � 月 1 ᪥：スエーࢹン・ストック࣍ルム）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 

6. 2shima M. &hronic inflammation in gastric tumor development and invasion. �th Annual 
Meeting of Singapore *astric &ancer &onsortium �S*&&�（2�1� 年 � 月 2� ᪥：シン࣏࢞ー

ル）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 
�� 2shima M. &hronic inflammation in gastrointestinal cancer development and progression. 

�th )8S&&-&R,K8 -oint Symposium on Tumor %iology（᪦大学ࣙࢪイントシンࢪ࣏

ム）（2014年࢘ 10月 14᪥：中ᅜ・上ᾏ） 

�� 2shima M. &hronic inflammation in gastrointestinal cancer development and malignant 
progression. 1�th -apan-*ermany &ancer :orNshop（᪥⊂がん࣡ークシࣙッࣉ）（2�1�
年 1� 月 1� ᪥：ࢻイࢶ・ベルࣜン）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 

�� 2shima M. ,nflammatory responses in gastrointestinal tumor development and malignant 
progression. �th -apan-)rance &ancer :orNshop（᪥がん࣡ークシࣙッࣉ）（2�1� 年

1� 月 2� ᪥：ி㒔）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 

 
（ᅜ内学・ᅜ集）�発⾲⪅� 

1. 大ᓥṇఙ㸬ᾘ化⟶⭘⒆発生・ᾐ₶における࣐クロフーࢪのᙺ㸬༓里ライフサイ

エンスセ࣑ナー㹙࣐クロフーࢪのከᙬな機能とᝈ㹛（2�1� 年 � 月 2� ᪥：大㜰）

㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 
2. 大ᓥṇఙ㸬៏性⅖ᛂによるᾘ化ჾがん発生とᝏ性化の誘導㸬➨ 2� ᅇ᪥本がん

㌿⛣学学術総（2�1� 年 � 月 1� ᪥：㔠ἑ） 
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&onference of the Anatomy Association of Thailand（2�1� 年 � 月 � ᪥：タイ・ࣆサࣀルー

ク）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛

�. 2shima M. &hronic inflammatory responses in gastrointestinal cancer development. 22nd 
,nternational Symposium on Molecular &ell %iology of Macrophages �MM&%� （2�1� 年 6
月 � ᪥：⚄ᡞ）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛

�. 2shima M. 3rostaglandin E2 pathZay in inflammation-associated cancer development. 11th 
&ongress of the ,nternational Society for the Study of )atty Acids and /ipids �,SS)A/�
（2�1� 年 � 月 1 ᪥：スエーࢹン・ストック࣍ルム）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛

6. 2shima M. &hronic inflammation in gastric tumor development and invasion. �th Annual 2shima M. &hronic inflammation in gastric tumor development and invasion. �th Annual 2shima M. &hronic inflammation in gastric tumor development and
Meeting of Singapore *astric &ancer &onsortium �S*&&�（2�1� 年 � 月 2� ᪥：シン࣏࢞ー

ル）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛

�� 2shima M. &hronic inflammation in gastrointestinal cancer devel2shima M. &hronic inflammation in gastrointestinal cancer devel2shima M. &hronic inflammation in opment and progression. 
�th )8S&&-&R,K8 -oint Symposium on Tumor %iology（᪦大学ࣙࢪイントシンࢪ࣏

ム）（2014年࢘ 10月 14᪥：中ᅜ・上ᾏ） 

�� 2shima M. &hronic inflammation in gastrointestinal cancer development and malignant 
progression. 1�th -apan-*ermany &ancer :orNshop（᪥⊂がん࣡ークシࣙッࣉ）（2�1�
年 1� 月 1� ᪥：ࢻイࢶ・ベルࣜン）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 

�� 2shima M. ,nflammatory responses in gastrointestinal tumor development and malignant 
progression. �th -apan-)rance &ancer :orNshop（᪥がん࣡ークシࣙッࣉ）（2�1� 年

1� 月 2� ᪥：ி㒔）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 

（ᅜ内学・ᅜ集）�発⾲⪅� 

1. 大ᓥṇఙ㸬ᾘ化⟶⭘⒆発生・ᾐ₶における࣐クロフーࢪのᙺ㸬༓里ライフサイ

エンスセ࣑ナー㹙࣐クロフーࢪのከᙬな機能とᝈ㹛（2�1� 年 � 月 2� ᪥：大㜰）

㹙ᣍᚅㅮ₇㹛

2. 大ᓥṇఙ㸬៏性⅖ᛂによるᾘ化ჾがん発生とᝏ性化の誘導㸬➨ 2� ᅇ᪥本がん

㌿⛣学学術総（2�1� 年 � 月 1� ᪥：㔠ἑ）
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�. 大ᓥṇఙ㸬:nt ά性化と⅖ᛂによる上⓶⭘⒆ᙧ成機構㸬༓里ライフサイエンス

セ࣑ナー㹙上⓶ᴟ性シグナル制御とその␗常による態㹛（2�1� 年 � 月 2� ᪥：大㜰）

㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 
�. 大ᓥṇఙ㸬遺伝子変␗と⅖性ᚤ小環境の┦స⏝による発がんの分子機構㸬➨ 1��

ᅇ᪥本⋇医学学術集シン࢘ࢪ࣏ムࠕᒣᴟ・ᕷᕝのタール⒴から 1�� 年 （ࠖ2�1�
年 9 月 1� ᪥：ᮐᖠ）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 

�. 2shima M. &hronic inflammation and tumorigenesis in gastrointestinal tract. ➨ �� ᅇ᪥本

⒴学学術総（Symposia� &ancer microenvironment and heterogeneity）（2�1� 年 9 月

2� ᪥：ᶓ）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 
6. 2shima H, 1aNayama M, Sato H, TaNeto MM, 2shima M. &hronic inflammation and 

T*)-E signaling suppression in invasive gastrointestinal cancer development. ➨ �� ᅇ᪥本

⒴学学術総（2�1� 年 9 月 2� ᪥：ᶓ）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 
�. Maeda <, 2shima H, Saya H, Taniguchi T, 2shima M. &onstruction of mouse gastric tumor 

microenvironment through My'�� signaling pathZay. ➨ ��ᅇ᪥本⒴学学術総（2�1�
年 9 月 2� ᪥：ᶓ） 

�. Han TS, 2shima H, 2shima M. ,dentification and functional study of tumor epithelial 
cell-specific microR1As in gastrointestinal tumors. ➨ �� ᅇ᪥本⒴学学術総（2�1�
年 9 月 2� ᪥：ᶓ） 

9. 1aNayama M, 2shima H, 2shima M. 3rogression to malignant adenocarcinoma of 
intestinal tumors Ey p�� mutation in Apc716 mice. ➨ �� ᅇ᪥本⒴学学術総（2�1�
年 9 月 26 ᪥：ᶓ） 

1�. Horiuchi K, Echizen K, ,shiNaZa T2, 2shima H, 2shima M. )unctional analysis of 
1o[o1 in inflammation-associated gastric tumorigenesis. ➨ ��ᅇ᪥本生化学大（2�1�
年 1� 月 1� ᪥：ி㒔） 

11. 2shima M. &hronic inflammation in promotion of gastrointestinal cancer development. ➨
�� ᅇ᪥本ච学学術総（Symposia� &hronic ,nflammation）（2�1� 年 12 月 1� ᪥：

ி㒔）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛 
 

＜その＞ 
1. ➨ 2� ᅇ᪥本⒴学ᕷẸබ開ㅮᗙࠕがんにࡘいてࠊあなたに伝࠼たいこと をࠖ࢜ー

�ーとして開ദ（2�1ࢨナイ࢞ 年 � 月 2� ᪥：㔠ἑ） 
2. 新学術㡿ᇦࠕがん支ࠖദのᅜ㛫流ᴗࠕ᪥⊂がん࣡ークシࣙッࠖࣉを᪥本

ഃࢥーࢹネーターとして開ദ（2�1� 年 11 月 1�-16 ᪥：ࢻイࢶ・ベルࣜン） 
�. 新学術㡿ᇦࠕがん支ࠖദのᅜ㛫流ᴗࠕ᪥㡑がん࣡ークシࣙッࠖࣉを᪥本

ഃࢥーࢹネーターとして開ദ（2�1� 年 11 月 29-�� ᪥：㡑ᅜ・῭ᕞ） 
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6. 2shima H, 1aNayama M, Sato H, TaNeto MM, 2shima M. &hronic inflammation and 2shima H, 1aNayama M, Sato H, TaNeto MM, 2shima M. &hronic inflammation and 2shima H, 1aNayama M, Sato H, TaNeto MM, 2shima M. &hronic inf
T*)-E signaling suppression in invasive gastrointestinal cancer development. ➨ �� ᅇ᪥本

⒴学学術総（2�1� 年 9 月 2� ᪥：ᶓ）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛
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年 9 月 2� ᪥：ᶓ）

9. 1aNayama M, 2shima H, 2shima M. 3rogression to malignant adenocarcinoma of 
intestinal tumors Ey p�� mutation in Apc716716  mice. 716 mice. 716 ➨ �� ᅇ᪥本⒴学学術総（2�1�
年 9 月 26 ᪥：ᶓ）
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ி㒔）㹙ᣍᚅㅮ₇㹛
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＜外㒊㈨㔠＞ 
1. ᡓ␎的造研究᥎進ᴗ（&REST）㹙研究௦⾲⪅：大ᓥ ṇఙ㹛 
���,ᾘ化ჾがんの発生・進ᒎ㐣程における៏性⅖の誘導とᙺの解明ࠖ �6ࠕ ༓ 

2. 新学術㡿ᇦ研究㹙研究௦⾲⪅：大ᓥ ṇఙ, 研究分ᢸ⪅：大ᓥ ᾈ子㹛 
��上⓶細胞⭘⒆化と⅖ᛂの┦స⏝によるᾘ化⟶発がん機ᗎࠖ 1�,6ࠕ ༓ 

�. 基┙研究（%）㹙研究௦⾲⪅：大ᓥ ṇఙ㹛 
���,� 性ᚤ小環境の誘導機ᗎおよび⭘⒆ච制御機ᗎの研究ࠖ⅖ࠕ ༓ 

�. 基┙研究（&）㹙研究௦⾲⪅ 大ᓥ ᾈ子㹛 
���,す影響ࠖ 1ࡰS2;1�の発現変化による:ntά性制御がᾘ化⟶⭘⒆ᝏ性化にཬࠕ ༓ 

�. 基┙研究（&）㹙研究௦⾲⪅ 中ᒣ ⍞穂㹛 
スస製とが࣐࢘ルࢹ新規大⭠がんࣔࠕ n ᝏ性か進ᒎ機構の研究ࠖ 1,2�� ༓ 
 

＜ඹྠ研究＞ 
⭘⒆遺伝学研究分野体でᐇ施したඹྠ研究 
1. ᛂ⩏ሿ大学ඛ➃医科学研究所：佐㇂ ⚽行 

ᾘ化ჾがんᝏ性化におけるࠕ )2;2�a の研究ࠖ 
2. ᮾி大学医学研究科：㇂ཱྀ 維⤂ 

発がんにおける⅖ࠕ ,R)-� 自然චシグナルの研究ࠖ 
�. ᮾி医科ṑ科大学医学研究科：ᅵᒇ㍤୍郎 

ᛂ大学医学㒊：佐⸨ಇᮁ 
 性⭠ᝈにおける大⭠がん発生機構の研究ࠖ⅖ࠕ

�. ᅜ❧がん研究センター研究所：∵ᓥಇ和 
��pࠕ 変␗によるがんᝏ性化におけるエ࢙ࢪࣆネࢸクス解析ࠖ 

 
┦ᡭඛ研究室体でᐇ施したඹྠ研究 
1. 㔠ἑ大学医薬保健研究ᇦ薬学⣔：中す⊛ኵ㸭⋢㑳ᕭ 
 ーターのᙺ࣏ࠖントランスࢪロスタグランࣉᾘ化ჾがん発生におけるࠕ

2. ᅜ❧がん研究センター研究所・研究員：大ᮌ 理恵子 
がんᢚ制遺伝子ࠕ p�� 機能႙失をともなった新規ᝏ性⫶がん態ࣔࢹルの解析ࠖ 

�. 㔠ἑ医科大学理学・教授：Ύᕝᝋ子 
スと࣐࢘センサー࢜経ཱྀバイࠕ *an  スを⏝いた⫶のྍど化࣐ࠖ࢘

�. ᛂ⩏ሿ大学医学㒊⭘⒆センター：後⸨ ಟ 
 がんᡭ術のくによるᐟᛂと発がんಁ進機構ࠖ⫶ࠕ
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＜外㒊㈨㔠＞
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⭘⒆分子生≀学研究分野 
 
�研究スタッフ! 
教授 高ᶫ ᬛ⪽  
助教 Shamma AZad   助教 林 ┤அ 
特௵助教 ᔱ ಇ㍜  
博士研究員 佐々ᮌ ಙ成  博士研究員 Ἑ野  
༠ຊ研究員 Mohammed Salah AEdallah Mohammed 
大学院生（博士課程） 村中 ຬே  大学院生（博士課程） ྜྷ田 ᬗ௦ 
大学院生（ಟ士課程） す本 ⿱ᕼ  大学院生（ಟ士課程） ᮤ 㬅ถ 
大学院生（ಟ士課程） 近⸨ 篤ᚿ            
技能補佐員 㕥ᮌ 美◁   技能補佐員 Ọ㇂ ┤子 
 

【 研 究 概 要 】 
 
トがんにおける⮫ᗋ的レࣜバンスが㇏ᐩながん遺伝子・がんᢚ制遺伝子を変␗させࣄ

た࣐࢘ス・細胞を中心に，シンࣉルで，分子生≀学的・遺伝学的な解析がしやすい in 
vivo・in vitro がんࣔࢹル⣔を組ࡳ❧て，発がん・㌿⛣・薬⪏性・がん幹細胞をඞ᭹

する✺◚ཱྀとなる新規ࣃス࢙࢘イを᥈索する。近年は，研究の↔点を R% 遺伝子のシ

グナル制御，௦ㅰ制御，ᚤ小環境制御，エ࢙ࢪࣆネࢸック制御機能に⤠り㎸ࡳ，R%
および関連がんᢚ制遺伝子ά性シグナチࣕーからがんᝏ性進ᒎ・未分化性制御の᭷

ຠ標的を᥈しฟすヨࡳを⥆けている。 
 
�2014 年の成果，進行状況と後の計画・ᒎᮃ! 
インࣅトロがん幹細胞・ᝏ性進ᒎࣔࢹルのᣑᙇ 
のがんにおけるࣉンタイࣔࢥ R% ά性化は，イニシエーシࣙンではなࣉࡃログレ

ッシࣙンに㉳こる。& 細胞ᝏ性進ᒎࣔࢹルと ME) を⏝い，ࣉログレッシࣙンの

R% ά性化が未分化性⋓ᚓにࡘながることをド明した（ᔱ・Ἑ野ࣜバイズ中）。ス

タンフ࢛ーࢻ大の Sage らも R% が So[2, 2ct� の┤接制御することを発⾲しࠊ後 R%
研究のഃ㠃からもがん幹細胞機構の理解が進ࡴとᛮࢃれる。p53-�-� Rbflo[�flo[， p53-�-� 
Ptenflo[�flo[あるいは p53-�-� Rbflo[�flo[� Ptenflo[�flo[ ங⭢（す本）および๓❧⭢（Mohammed・
近⸨）上⓶ึ期ᇵ養細胞を in vitro ⣔において de novo にトランスフ࢛ームすることに

より，幹細胞性⋓ᚓのࢥンࢸクストにおける R% および 3TE1 ά性化のシグナチࣕ

ーを決定，&&/� をྵࣔࢣࡴカイン⩌やࢥラーࢤンಟ㣭㓝⣲ /2; ➼の標的ೃ補を発見

した。 
 
௦ㅰࣜ࣡イࣖࣜングと⅖がᘬき㉳こすᝏ性進ᒎ 
㌾㒊⭘⒆ᝏ性進ᒎࣔࢹルからᚓたシグナチࣕーを᥈索し，ஙがんの未分化性・薬⪏

性を制御する㘽分子として ,/6,&&/2 ➼をྠ定した。未分化ながん細胞が⬡⫫㓟㓟化

�)A2�をエネルギー※として࣑トࢥンࣜࢻアά性を上᪼させ，-1K 依存的に ,/6 の発

現を誘導すること，分Ἢされた ,/6 が STAT� 依存的に再び࣑トࢥンࣜࢻアの྾㙐遺

伝子発現をㄪ⠇することによって細胞内のά性㓟⣲�R2S�を幹細胞にとってᛌ適なレ

ベルに保ࡘことを発見した（ᔱ・ྜྷ田・Ọ㇂ᢞ✏中）。,/6 や &&/2 を複合的に欠ࡃ

ஙがんࣔࢹル࣐࢘スを構築し，これまで✚した知見の⮫ᗋ的ព⩏を᥈索している

（ᮤ）。 
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がんの未分化性・薬⪏性の௦ㅰ的基┙ 
⬡⫫㓟生合成： R% が AKT 依存的に SRE%31 の᰾⛣行を制御する機構を解明した。

⬡⫫㓟・⬡㉁メࢹエーター⩌の /&-MS�MS 解析（小野薬ရᕤᴗඹྠ研究），RE-SreEp1 
'K2 をྵࡴ✀々の遺伝子ᨵ変࣐࢘スの解析を行い，ஙがんにおける SRE%31 の新し

い機能を発見した（村中）。 
%ロール生合成： Rࢸレスࢥ によるࢥレスࢸロール生合成経路のᗈỗな制御が，R%
ά性化によって誘導される未分化性にどのように関ࢃるのか解した。とࡃに，⬡⁐

性スタチンが๓❧⭢がんのཤໃᢠ性をᢚ制することを発見した（佐々ᮌ）。 
中心Ⅳ⣲௦ㅰ： R% が miR-2� と ME)2c を介して 3*AM1,2 の発現制御を行うことに

よって，解⢾⣔の制御に関ࢃることを発見した。➨୍୕ඹとのඹྠ研究によってこの

⮫ᗋ的ព⩏を㏣ồしている。また，大㜰大学とのඹྠ研究によって，未分化ながん細

胞では，,'H1,2 に依存する㑏ඖ的カル࣎キシル化が亢進することをド明し，この⮫

ᗋ的ព⩏を᥈索している（Ἑ野・㕥ᮌ）。 
 
ᝏ性進ᒎに関与する࣐イクロ 51$  
さまࡊまな in ViOiFo 解析を⏝い，ᝏ性進ᒎ㐣程における R% の新規標的として miR-1��
を見ฟした。miR-1�� は，R% による ,/6 や VE*)の発現制御に関ࢃることも判明し，

目下この⮫ᗋ的ព⩏を᥈索している（ྜྷ田・ᔱ）。 
 
栄養シグナルによるエ࢙ࢪࣆネࢸック制御機構 
年ᗘ発⾲した R%-ATM a[is と '1MT1 %ントに，Rࣄキチン化の関ಀをࣅࣘ と ATM
のスࢸータスが様々な細胞࿘期制御・クロ࣐チンಟ㣭⺮ⓑ㉁のࣘࣅキチン化に関ࢃる

ྍ能性を᥈索している �Shamma�。୍᪉，M 期特␗的にࣜン㓟化 R% が '1MT1 に結

合することを発見した。AM3KによるR%ࣜン㓟化と⤡め，細胞の栄養環境�AM3�AT3 �
が，R% 機能制御を介して，エ࢙ࢪࣆネࢸック制御と⧅がるྍ能性を᥈索してい

る（林）。 
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【 研 究 ᴗ ⦼ 】 
 
＜発⾲ㄽᩥ＞ 
ཎⴭㄽᩥ 
（研究室体） 
なし   
（ඹྠ研究） 
1. Mohamed A.E. Ali, 1aNa K, <oshida A, )use K, Kasada A, Hoshii T, TadoNoro <, 8eno 

M, 2hta K, KoEayashi M, TaNahashi & and Hirao A. Association of prognosis of acute 
myeloid leuNemia patients Zith leuNemia stem cell gene signature Eased on nucleostemin 
promoter activity. %iochem %iophys Res &ommun, ���� ���-���, 2�1�. 

2. RaMaEi H M, TaNahashi & and EZen M E. RetinoElastoma 3rotein and Myo' )unction 
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＜研究スタッフ＞ 
准教授   仲 一仁 
技能補佐員 定免 由枝        技術補佐員 石原 薫理 
 

【 研 究 概 要 】 
がん幹細胞探索プロジェクトでは，がんの再発を克服する新しい治療法の開発を指向

した研究を進めている．慢性骨髄性白血病 (CML) 患者の予後は，原因遺伝子産物

BCR-ABL1 を標的とするチロシンキナーゼ阻害薬 (TKI) の開発によって劇的に改

善した．しかし，CML 細胞を生み出す源となる”CML 幹細胞”が存在し，治療後も根

絶を免れた CML 幹細胞が再び CML 細胞を供給して再発を引き起こす． 
 本プロジェクトでは，この CML 幹細胞の治療法を開発するため，1) CML 幹細胞

に特異的な生存・維持機構の解明, 並びに 2) 当該メカニズムをターゲットとする

CML 幹細胞治療薬の開発を目指した研究を進めている．さらに，3) このような CML
幹細胞の成果を基盤として，上皮性がん幹細胞の維持機構を解明することを目指した

研究を行っている． 
 
＜2014 年の研究成果，進捗状況と今後の計画＞ 
1) TGF--FOXO シグナルによる CML 幹細胞の維持機構  
【目的】TGF--FOXO シグナルによる CML 幹細胞の抗がん剤抵抗性，及び未分化性

の分子メカニズムを明らかにする．【本年成果】昨年度までに，TGF-シグナル伝達

分子 Smad が CML 幹細胞において FOXO と相互作用することを見出した．本年度，

CML 幹細胞における Smad のリン酸化サイトの検討を行った．その結果，CML 幹細

胞においてリン酸化される複数のリン酸化サイトを見出した．さらに，生体内での

CML 幹細胞の維持における当該リン酸化の意義を解析した．その結果，これらのリ

ン酸化サイトをアラニン置換した非リン酸化型 Smad 変異体を導入すると，in vivo で

の CML 幹細胞の自己複製能が低下することを見出した．【今後の方向性】CML 幹細

胞の抗がん剤抵抗性における Smad のリン酸化制御の意義を解析する． 

 

2) 薬剤耐性 CML 幹細胞に対する治療薬の開発 

【目的】薬剤耐性の CML 幹細胞をターゲットとする治療薬を開発する．【本年成果】

昨年度，経口投与可能な TGF-シグナル阻害薬が CML 幹細胞に対する抑制効果を有

することを見出した．本年度は，CML 患者の TKI 耐性の再発原因として知られる

T315I 変異型 BCR-ABL1 を用いて，薬剤耐性 CML マウスモデルを構築した．このマ
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ウスモデルから薬剤耐性 CML 幹細胞を⣧化して，in viWUo での TGF-阻害剤による治

療効果を検討した．定おࡾ，この薬剤耐性の CML 幹細胞はイマチニࣈに対する

耐性を♧した．しかし，上グの TGF-阻害剤でฎ理したሙྜ，薬剤耐性の CML 幹細

胞を抑制できることが明らかとなった (投✏୰)  (㔠ἑᏛ，特 2014-0034)．【今後の

方向性】 薬剤耐性 CML 幹細胞を⛣᳜したマウスモデルに対する経口投与可能な

TGF-阻害剤の治療効果を解析する． 
 
�)上皮性がん幹細胞治療のᛂ用 
【目的】CML 幹細胞の研究によࡾ明らかとなった TGF--FOXO シグナルによる制御

メカニズムを基盤として上皮性がん幹細胞の維持機構の解明と発ᒎさࡏる．【本年

成果】昨年度までに，上皮性⭘⒆のマウスモデルとしてஙがんマウスモデル

MMTV-PyVT を用いてஙがん幹細胞の解析を行った結果，この細胞㞟ᅋでは細胞ቑṪ

能が低下していることを見出した．本年度は，マウスṇᖖங⭢幹細胞とஙがん幹細胞

における௦ㅰ産物のẚ㍑解析を行った．その結果，ஙがん幹細胞に特異的にቑຍして

いる௦ㅰ産物を見出した．【今後の方向性】ஙがん幹細胞特異的௦ㅰ産物の産生に㛵

  ．このメカニズムを抑制する治療法の開発をヨみるࡸる分子メカニズムࢃ
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原ⴭㄽᩥ 
(研究ᐊ体)  
なし 
(ඹྠ研究)  
1. Lee B., Yoon K.Y., Lee S.H., Kang J.M., Kim J.I., Shim S.H., Kim H.-M., Song S.H., 

Naka K., Kim A.K., Yang H.-K., Kim S.J. (2014) Homozygous Deletions at 3p22, 

5p14, 6q15, and 9p21 Result in Aberrant Expression of Tumor Suppressor Genes in 

Gastric Cancer. Genes, Chromosomes and Cancer. in press  

2. Ooshima A., Bae E., Sato M., Kwak M.-K., Naka K., Kadota M., Tang B., Flanders 

K.C., Kim T.-A., Gim J., Leem S.-H., Park T., Liu F., Wakefield L. M., Kim S.-J., 

and Kim R.-J. (2014) Effect of Smad3 linker and C-tail phosphorylation on 

tumorigenesis and metastasis in breast cancer cell lines. Cancer Res. in press.  

3. Ali M.A., Naka K., Yoshida A., Fuse K., Kasada A., Hoshii T., Tadokoro Y., UenoM., 

Ohta K., Kobayashi M., Takahashi C., and Hirao A. (2014) Association of a murine 

leukaemia stem cell gene signature based on nucleostemin promoter activity with 

－ 20 －

ウスモデルから薬剤耐性 CML 幹細胞を⣧化して，in viWUo での TGF-阻害剤による治

療効果を検討した．定おࡾ，この薬剤耐性の CML 幹細胞はイマチニࣈに対する

耐性を♧した．しかし，上グの TGF-阻害剤でฎ理したሙྜ，薬剤耐性の CML 幹細

胞を抑制できることが明らかとなった (投✏୰)  (㔠ἑᏛ，特 2014-0034)．【今後の

方向性】 薬剤耐性 CML 幹細胞を⛣᳜したマウスモデルに対する経口投与可能な

TGF-阻害剤の治療効果を解析する．

�)上皮性がん幹細胞治療のᛂ用

【目的】CML 幹細胞の研究によࡾ明らかとなった TGF--FOXO シグナルによる制御

メカニズムを基盤として上皮性がん幹細胞の維持機構の解明と発ᒎさࡏる．【本年

成果】昨年度までに，上皮性⭘⒆のマウスモデルとしてஙがんマウスモデル

MMTV-PyVT を用いてஙがん幹細胞の解析を行った結果，この細胞㞟ᅋでは細胞ቑṪ

能が低下していることを見出した．本年度は，マウスṇᖖங⭢幹細胞とஙがん幹細胞

における௦ㅰ産物のẚ㍑解析を行った．その結果，ஙがん幹細胞に特異的にቑຍして

いる௦ㅰ産物を見出した．【今後の方向性】ஙがん幹細胞特異的௦ㅰ産物の産生に㛵

  ．このメカニズムを抑制する治療法の開発をヨみるࡸる分子メカニズムࢃ

【 研 究 ᴗ ⦼ 】

＜発⾲ㄽᩥ＞

原ⴭㄽᩥ

(研究ᐊ体)
なし

(ඹྠ研究)
1. Lee B., Yoon K.Y., Lee S.H., Kang J.M., Kim J.I., Shim S.H., Kim H.-M., Song S.H., 

Naka K., Kim A.K., Yang H.-K., Kim S.J. (2014) Homozygous Deletions at 3p22, 

5p14, 6q15, and 9p21 Result in Aberrant Expression of Tumor Suppressor Genes in 

Gastric Cancer. Genes, Chromosomes and Cancer. in press  

2. Ooshima A., Bae E., Sato M., Kwak M.-K., Naka K., Kadota M., Tang B., Flanders 

K.C., Kim T.-A., Gim J., Leem S.-H., Park T., Liu F., Wakefield L. M., Kim S.-J., 

and Kim R.-J. (2014) Effect of Smad3 linker and C-tail phosphorylation on 

tumorigenesis and metastasis in breast cancer cell lines. Cancer Res. in press.  

3. Ali M.A., Naka K., Yoshida A., Fuse K., Kasada A., Hoshii T., Tadokoro Y., UenoM., 

Ohta K., Kobayashi M., Takahashi C., and Hirao A. (2014) Association of a murine 

leukaemia stem cell gene signature based on nucleostemin promoter activity with 

－ 20 －



prognosis of acute myeloid leukaemia in patients, Biochem. Biophys. Res. Comm. 

450(1): 837-43. 

4. Imai Y., Takahashi A., Hanyuu A., Hori S., Sato S., Naka K., Hirao A., Ohtani N., and 

Hara E. (2014) Crosstalk between the RB-pathway and AKT signaling forms a 

Quiescence-Senescence switch, Cell Report. 7(1):194-207. 

5. Hoshii T., Kasada A., Hatakeyama T., Ohtani M., Tadokoro Y., Naka K., Ikenoue T., 

Ikawa T., Kawamoto H., Araki K., Yamamura K., Matsuda S., and Hirao A. (2014) 

Loss of mTORC1 induces developmental blockage in early T-lymphopoiesis and 

eradicates T-cell acute lymphoblastic leukemia cells. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 
111(10):3805-10. 

6. Ju X., Ishikawa T., Naka K., Ito K., Ito Y., Oshima M. (2014) Context-dependent 

activation of Wnt signaling by tumor suppressor RUNX3 in gastric cancer cells. 

Cancer Sci. 105(4):418-24. 

 

⥲ㄝ 
㸯. 仲 一仁, CML 幹細胞を標的とした新しい治療ᡓ␎, がん分子標的治療,   

 12(3): 279-286, 2014. 

 

＜Ꮫ発⾲＞ 

�� Kazuhito Naka, A Novel Therapeutic Approach for Targeting CML Stem Cells, 
International Symposium on Tumor Biology in Kanazawa, Kanazawa Japan, January 

25-26th 2014. 

2� Kazuhito Naka, Dong-Hyun Kim, Shaoguang Li, Yhun Yhong Sheen, Akira Oshima, 

Seong-Jin Kim, and Dae-Kee Kim, The Novel Oral TGF Signaling Inhibitor Targets 
Chronic Myeloid Leukemia Stem Cells, �Sixteen International Conference on 

Chronic Myeloid Leukemia Biology and Therapy, September 3rdth-8th 2014, 

Philadelphia, PA, USA 

�� 仲 一仁, CML幹細胞をターゲットとする複ྜ治療ᡓ␎. ➨10ᅇTokyo 

Leukemia Conference, ᖹ成26年4᭶11᪥, ᮾி 

�� 仲 一仁, ➨73ᅇ᪥本⒴ᏛᏛ術⥲ (International Session), Novel 

Therapeutic Strategy for Targeting CML stem cells, ᖹ成26年9᭶25-27᪥, ᶓᕷ  

 
 

－ 21 －

prognosis of acute myeloid leukaemia in patients, Biochem. Biophys. Res. Comm. 

450(1): 837-43. 

4. Imai Y., Takahashi A., Hanyuu A., Hori S., Sato S., Naka K., Hirao A., Ohtani N., and 

Hara E. (2014) Crosstalk between the RB-pathway and AKT signaling forms a 

Quiescence-Senescence switch, Cell Report. 7(1):194-207. 

5. Hoshii T., Kasada A., Hatakeyama T., Ohtani M., Tadokoro Y., Naka K., Ikenoue T., 

Ikawa T., Kawamoto H., Araki K., Yamamura K., Matsuda S., and Hirao A. (2014) 

Loss of mTORC1 induces developmental blockage in early T-lymphopoiesis and 

eradicates T-cell acute lymphoblastic leukemia cells. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 
111(10):3805-10. 

6. Ju X., Ishikawa T., Naka K., Ito K., Ito Y., Oshima M. (2014) Context-dependent 

activation of Wnt signaling by tumor suppressor RUNX3 in gastric cancer cells. 

Cancer Sci. 105(4):418-24. 

⥲ㄝ

㸯. 仲 一仁, CML 幹細胞を標的とした新しい治療ᡓ␎, がん分子標的治療,   

 12(3): 279-286, 2014. 

＜Ꮫ発⾲＞

�� Kazuhito Naka, A Novel Therapeutic Approach for Targeting CML Stem Cells, 
International Symposium on Tumor Biology in Kanazawa, Kanazawa Japan, January 

25-26th 2014. 

2� Kazuhito Naka, Dong-Hyun Kim, Shaoguang Li, Yhun Yhong Sheen, Akira Oshima, 

Seong-Jin Kim, and Dae-Kee Kim, The Novel Oral TGF Signaling Inhibitor Targets 
Chronic Myeloid Leukemia Stem Cells, �Sixteen International Conference on 

Chronic Myeloid Leukemia Biology and Therapy, September 3rdthChronic Myeloid Leukemia Biology and Therapy, September 3rdthChronic Myeloid Leukemia Biology and Therapy, September 3rd -8th 2014, 

Philadelphia, PA, USA 

�� 仲 一仁, CML幹細胞をターゲットとする複ྜ治療ᡓ␎. ➨10ᅇTokyo 

Leukemia Conference, ᖹ成26年4᭶11᪥, ᮾி

�� 仲 一仁, ➨73ᅇ᪥本⒴ᏛᏛ術⥲ (International Session), Novel 

Therapeutic Strategy for Targeting CML stem cells, ᖹ成26年9᭶25-27᪥, ᶓᕷ  

－ 21 －



＜知的㈈産＞ 
1. 【発明者】仲 一仁, Seong-Jin Kim  

   【出㢪者】㔠ἑᏛ, CHA ་⛉Ꮫ  

   【ྡ⛠】慢性骨髄性白血病治療剤 (㔠ἑᏛ，特 2014-0013) 

2. 【発明者】仲 一仁, 定免由枝，石原薫理 

   【出㢪者】MedPacto  

   【ྡ⛠】薬剤耐性白血病の治療法 (㔠ἑᏛ，特 2014-0034) 

 
＜እ㒊㈨㔠＞ 

1. 仲 一仁，⛉Ꮫ研究㈝補ຓ㔠, 基盤研究(B), 研究௦⾲者  (ㄢ㢟␒ྕ 26290038) 

CMLࠕ  幹細胞の未分化性を維持する幹細胞特異的 Smad3 リン酸化機構の解明ࠖ 

  ┤᥋経㈝ 4,800 ༓ 

2. 仲 一仁，⛉Ꮫ研究㈝補ຓ㔠, ᣮᡓ的ⴌⱆ研究, 研究௦⾲者 (ㄢ㢟␒ྕ 26670135) 

 のアプローチࠖ上皮性がん幹細胞と白血病幹細胞のඹ㏻制御メカニズムࠕ

   ┤᥋経㈝ 1,900 ༓ 

3. බ┈㈈ᅋ法ே 上原グᛕ生⛉Ꮫ㈈ᅋ研究ຓ成㔠，研究௦⾲者 

CMLࠕ 幹細胞における௦ㅰ制御機構の解明ࠖ┤᥋経㈝ 5,000 ༓ 

4. 仲 一仁，カルナࣂイ࢜サイ࢚ンス, 研究௦⾲者, ┤᥋経㈝ 952 ༓ 

 

＜ඹྠ研究＞ 
Ꮫ内 

1. CML 幹細胞の維持機構㸸遺伝子ᰁⰍ体構築 ᖹᑿᩔ 

2. ஙがん幹細胞の維持機構: ⭘⒆遺伝Ꮫ ᓥṇఙ, ᓥᾈ子 

3. CML 幹細胞の維持機構㸸 ་Ꮫ⣔研究⛉ ᑠඣ⛉ すᮧⰋ成 

Ꮫእ 
1. CML 幹細胞の維持機構: ⛅⏣Ꮫ ⏣ᕝ༤அ, 㧗ᶫ┤ே, ⃝⏣㈼一 

2. CML 幹細胞の維持機構: ⋊༠་⛉Ꮫ ୕㇂⤱子, 佐ࠎᮌග 

3. CML 幹細胞の維持機構: ᮾி㒔㥖㎸病㝔 ᶫ一㍤, ᅵᒱ子 

4. ஙがん幹細胞の維持機構: ᛂ義ሿᏛ ⏥ᩫ༓ᬕ, 佐㇂⚽行 

5. TGF-シグナルのᙺ: CHA Cancer Institute, CHA University (㡑Ẹᅜ) 

         Junil Kim, Eun-Jin Bae, ᓥ❶, Seong-Jin Kim 

6. TGF-シグナルのᙺ: Ewha Womans University (㡑Ẹᅜ) 

Chen Hua Jin, Yhun Yhong Sheen, Dae-Kee Kim 

7. TGF-シグナルのᙺ: Inje University (㡑Ẹᅜ) 

Yoon-Kang Gu, Eun-Sook Jeong, Dong-Hyun Kim 

－ 22 －

＜知的㈈産＞

1. 【発明者】仲 一仁, Seong-Jin Kim  

   【出㢪者】㔠ἑᏛ, CHA ་⛉Ꮫ  

   【ྡ⛠】慢性骨髄性白血病治療剤 (㔠ἑᏛ，特 2014-0013) 

2. 【発明者】仲 一仁, 定免由枝，石原薫理

   【出㢪者】MedPacto  

   【ྡ⛠】薬剤耐性白血病の治療法 (㔠ἑᏛ，特 2014-0034) 

＜እ㒊㈨㔠＞

1. 仲 一仁，⛉Ꮫ研究㈝補ຓ㔠, 基盤研究(B), 研究௦⾲者  (ㄢ㢟␒ྕ 26290038) 

CMLࠕ 幹細胞の未分化性を維持する幹細胞特異的 Smad3 リン酸化機構の解明ࠖ

  ┤᥋経㈝ 4,800 ༓

2. 仲 一仁，⛉Ꮫ研究㈝補ຓ㔠, ᣮᡓ的ⴌⱆ研究, 研究௦⾲者 (ㄢ㢟␒ྕ 26670135) 

のアプローチࠖ上皮性がん幹細胞と白血病幹細胞のඹ㏻制御メカニズムࠕ

   ┤᥋経㈝ 1,900 ༓

3. බ┈㈈ᅋ法ே 上原グᛕ生⛉Ꮫ㈈ᅋ研究ຓ成㔠，研究௦⾲者

CMLࠕ 幹細胞における௦ㅰ制御機構の解明ࠖ┤᥋経㈝ 5,000 ༓

4. 仲 一仁，カルナࣂイ࢜サイ࢚ンス, 研究௦⾲者, ┤᥋経㈝ 952 ༓

＜ඹྠ研究＞

Ꮫ内

1. CML 幹細胞の維持機構㸸遺伝子ᰁⰍ体構築 ᖹᑿᩔ

2. ஙがん幹細胞の維持機構: ⭘⒆遺伝Ꮫ ᓥṇఙ, ᓥᾈ子

3. CML 幹細胞の維持機構㸸 ་Ꮫ⣔研究⛉ ᑠඣ⛉ すᮧⰋ成

Ꮫእ

1. CML 幹細胞の維持機構: ⛅⏣Ꮫ ⏣ᕝ༤அ, 㧗ᶫ┤ே, ⃝⏣㈼一

2. CML 幹細胞の維持機構: ⋊༠་⛉Ꮫ ୕㇂⤱子, 佐ࠎᮌග

3. CML 幹細胞の維持機構: ᮾி㒔㥖㎸病㝔 ᶫ一㍤, ᅵᒱ子

4. ஙがん幹細胞の維持機構: ᛂ義ሿᏛ ⏥ᩫ༓ᬕ, 佐㇂⚽行

5. TGF-シグナルのᙺ: CHA Cancer Institute, CHA University (㡑Ẹᅜ) 

        Junil Kim, Eun-Jin Bae, ᓥ❶, Seong-Jin Kim 

6. TGF-シグナルのᙺ: Ewha Womans University (㡑Ẹᅜ) 

Chen Hua Jin, Yhun Yhong Sheen, Dae-Kee Kim 

7. TGF-シグナルのᙺ: Inje University (㡑Ẹᅜ) 

Yoon-Kang Gu, Eun-Sook Jeong, Dong-Hyun Kim 

－ 22 －



 
 
 
 
 
 

がん微小環境研究プログラム 
 

がん微小環境研究プログラム



細胞機能⤫御研究分野 
 

＜研究スタッフ＞ 
教 授   佐⸨ 博  
教授   野 㝯久  
技能補佐員 ᒣᓊ 小ⓒ合 
大学院生（博士課程） ᮤ 子ᬋ    
大学院生（博士課程） 田中 ᮃ 
大学院生（博士課程） 佐⸨ 美   
大学院生（博士課程） ྜྷ本 Ὀ♸�ཱྀ⭍外科� 
研究༠ຊ員  Moustafa SaNr 

 
【 研 究 概 要 】 

 
⭷型࣐トࣜックスメタロࣉロࢸアーゼ-1（MT1-MM3）は，当研究室でクローニング

された最ึの⭷型 MM3 であり，がん細胞・組⧊に特␗的に発現し，ᾐ₶・㌿⛣に重

要なᙺを果たしている。MT1-MM3 は，MM3-2 のά性化㓝⣲としてྠ定されたが，

後に自らがࢥラーࢤンなどの細胞外࣐トࣜックス�e[tracellular matri[, E&M� 成分を分

解することが明らかになった。特に MT1-MM3 は細胞のࢥラーࢤンࢤル内でのᾐ₶性

ቑṪをサ࣏ートする၏୍のࢥラࢤナーゼであることからからも特別どされている。ま

た，MT1-MM3 は E&M 成分の分解によるがんᚤ小環境の構築・再構築だけでなࡃ，

細胞内・外のከ様な分子，とりࢃけ細胞⭷タンࣃクのシࢹ࢙ングなどによりᾐ₶・

㌿⛣・運動・ቑṪなどのがんᝏ性化ᙧ㉁に関与する。୍᪉，我々は，細胞レベルで

MT1-MM3 は細胞接着ᩬのターン࢜ーバーをࢥントロールすることにより細胞機能

の制御にᐦ接に関与することをሗ࿌してきた。近年，MT1-MM3 がセࣜンࣉロࢸアー

ゼの㜼ᐖ因子である H*) Activator ,nhiEitor-1 �HA,-1�を切᩿・ά化することを見ฟ

した。すなࡕࢃ，MT1-MM3 はがん組⧊においてⴭしࡃ亢進しているࣉロࢸアーゼカ

スࢣイࢻをトࣜ࢞ーしていることを明らかにし，ࣉロࢸアーゼストームというྡ⛠を

ᥦした。MT1-MM3 に対する '1A アࣉタ࣐ーの開発➼により MT1-MM3 を標的と

した治療法の開発を目ᣦしている。 
 
＜2014 年の研究成果，進ᤖ状況と後の計画＞ 
MT1-MM3 によるフイࣈロネクチン重合と 1-カࣜ࣊ࢻン接着の制御： 
我々はこれまでに MT1-MM3 が E&M 分解カスࢣーࢻの㉳点となり，フイࣈロネク

チンの重合・集✚による࣐トࣜックスᙧ成をᢚ制することをሗ࿌してきた。HT1���
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細胞において MT1-MM3 の発現を siR1A でࣀック࢘ࢲンするとフイࣈロネクチン

の✚・重合がಁ進されるが，それにకい 1-カࣜ࣊ࢻン接着がⴭしࡃ亢進する。1-
カࣜ࣊ࢻン接着の亢進はフイࣈロネクチンの siR1A によってᢚ制されることから，

重合したフイࣈロネクチン࣐トࣜックスが 1-カࣜ࣊ࢻンをᏳ定化させることが示

၀された。また，細胞接着のᴟめてึ期ẁ㝵をヲ細に᳨ウした結果，細胞接着ᩬのᙧ

成，フイࣈロネクチン重合，1-カࣜ࣊ࢻンᏳ定化のスࢸッࣉに MT1-MM3 が関与す

ることを明らかとなった。がんᝏ性化における MT1-MM3 による 1-カࣜ࣊ࢻン制御

のព⩏を᳨ウ中である。 
 
ンキࣗࣜンはࣅ MEK�ERK 経路を介して MT1-MM3 の㌿を負に制御する： 
で，3TE1ࡘクの୍ࣃンキࣗࣜンは細胞接着ᩬの構成タンࣅ と結合しᏳ定化すること

により 3TE1 のがんᢚ制ά性を亢進し，結果としてがんᢚ制因子としてാࡃと⪃࠼ら

れている。୍᪉で，ࣅンキࣗࣜンは細胞接着ᩬの機能を制御する重要な分子であるこ

とから，3TE1 Ᏻ定化௨外の機能を᳨ウするために 3TE1 を欠ᦆしているᡥ平上⓶が

ん⏤᮶ HS&-� 細胞を⏝いてその機能を᳨ウした。HS&-� 細胞のࣅンキࣗࣜン発現を

細胞ー細胞，細胞̿E&Mࢁンしたとこ࢘ࢲックࣀ 㛫の接着がᙅまり，MT1-MM3 の

㌿レベルにおける発現亢進がㄆめられた。ࣅンキࣗࣜンࣀック࢘ࢲンによる

MT1-MM3 の発現亢進は ERK 㜼ᐖでキࣕンセルされたことから，ࣅンキࣗࣜンは

MT1-MM3 ㌿などのがんᝏ性化ᙧ㉁を MEK�ERK 経路を介して負に制御しているこ

とが示၀された。後，細胞接着ᩬ構成分子と MT1-MM3 との関連を᳨ウする。 
 
⭷型セࣜンࣉロࢸアーゼ㜼ᐖ因子 HA,-1 による MET の誘導： 
これまでに MT1-MM3 の新規基㉁として⭷型セࣜンࣉロࢸアーゼ㜼ᐖ因子 H*) 
Activator ,nhiEitor-1 �HA,-1� をྠ定した。上⓶⣔がん細胞では MT1-MM3 が HA,-1 を

切᩿することにより，⭷型セࣜンࣉロࢸアーゼである࣐トࣜࣉターゼがά性化され，

MT1-MM3 と࣐トࣜࣉターゼの༠ㄪస⏝がᾐ₶性ቑṪには必須であることをሗ࿌し

た。上⓶⣔がん細胞では࣐トࣜࣉターゼは EMT に必須である。୍᪉，࣐トࣜࣉター

ゼを発現しない㛫ⴥ⣔細胞 HT1��� 細胞に MT1-MM3 により切᩿されない変␗型

HA,-1 を発現させると細胞ᙧ態，細胞㛫接着などが上⓶⣔細胞の様┦を࿊する。ᚑっ

て，HT1��� 細胞の発現する未ྠ定のセࣜンࣉロࢸアーゼが㛫ⴥ⣔ᙧ態の維持に必要

であることが示၀された。HT1��� 細胞における HA,-1 結合セࣜンࣉロࢸアーゼのྠ

定，およびྠ細胞のᝏ性化ᙧ㉁との関連を᳨ウ中である。 
 
 
 

－ 25 －

細胞において MT1-MM3 の発現を siR1A でࣀック࢘ࢲンするとフイࣈロネクチン

の✚・重合がಁ進されるが，それにకい 1-カࣜ࣊ࢻン接着がⴭしࡃ亢進する。1-
カࣜ࣊ࢻン接着の亢進はフイࣈロネクチンの siR1A によってᢚ制されることから，

重合したフイࣈロネクチン࣐トࣜックスが 1-カࣜ࣊ࢻンをᏳ定化させることが示

၀された。また，細胞接着のᴟめてึ期ẁ㝵をヲ細に᳨ウした結果，細胞接着ᩬのᙧ

成，フイࣈロネクチン重合，1-カࣜ࣊ࢻンᏳ定化のスࢸッࣉに MT1-MM3 が関与す

ることを明らかとなった。がんᝏ性化における MT1-MM3 による 1-カࣜ࣊ࢻン制御

のព⩏を᳨ウ中である。

ンキࣗࣜンはࣅ MEK�ERK 経路を介して MT1-MM3 の㌿を負に制御する：

で，3TE1ࡘクの୍ࣃンキࣗࣜンは細胞接着ᩬの構成タンࣅ と結合しᏳ定化すること

により 3TE1 のがんᢚ制ά性を亢進し，結果としてがんᢚ制因子としてാࡃと⪃࠼ら

れている。୍᪉で，ࣅンキࣗࣜンは細胞接着ᩬの機能を制御する重要な分子であるこ

とから，3TE1 Ᏻ定化௨外の機能を᳨ウするために 3TE1 を欠ᦆしているᡥ平上⓶が

ん⏤᮶ HS&-� 細胞を⏝いてその機能を᳨ウした。HS&-� 細胞のࣅンキࣗࣜン発現を

細胞ー細胞，細胞̿E&Mࢁンしたとこ࢘ࢲックࣀ 㛫の接着がᙅまり，MT1-MM3 の

㌿レベルにおける発現亢進がㄆめられた。ࣅンキࣗࣜンࣀック࢘ࢲンによる

MT1-MM3 の発現亢進は ERK 㜼ᐖでキࣕンセルされたことから，ࣅンキࣗࣜンは

MT1-MM3 ㌿などのがんᝏ性化ᙧ㉁を MEK�ERK 経路を介して負に制御しているこ

とが示၀された。後，細胞接着ᩬ構成分子と MT1-MM3 との関連を᳨ウする。

⭷型セࣜンࣉロࢸアーゼ㜼ᐖ因子 HA,-1 による MET の誘導：

これまでに MT1-MM3 の新規基㉁として⭷型セࣜンࣉロࢸアーゼ㜼ᐖ因子 H*) 
Activator ,nhiEitor-1 �HA,-1� をྠ定した。上⓶⣔がん細胞では MT1-MM3 が HA,-1 を

切᩿することにより，⭷型セࣜンࣉロࢸアーゼである࣐トࣜࣉターゼがά性化され，

MT1-MM3 と࣐トࣜࣉターゼの༠ㄪస⏝がᾐ₶性ቑṪには必須であることをሗ࿌し

た。上⓶⣔がん細胞では࣐トࣜࣉターゼは EMT に必須である。୍᪉，࣐トࣜࣉター

ゼを発現しない㛫ⴥ⣔細胞 HT1��� 細胞に MT1-MM3 により切᩿されない変␗型

HA,-1 を発現させると細胞ᙧ態，細胞㛫接着などが上⓶⣔細胞の様┦を࿊する。ᚑっ

て，HT1��� 細胞の発現する未ྠ定のセࣜンࣉロࢸアーゼが㛫ⴥ⣔ᙧ態の維持に必要

であることが示၀された。HT1��� 細胞における HA,-1 結合セࣜンࣉロࢸアーゼのྠ

定，およびྠ細胞のᝏ性化ᙧ㉁との関連を᳨ウ中である。
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【 研 究 ᴗ ⦼ 】 
＜発⾲ㄽᩥ＞ 
ཎⴭㄽᩥ 
（研究室体） 
1. TaNino T, <oshimoto T, 1aNada M, /i =, 'omoto T, KaZashiri S,  Sato H. 

MemErane-type 1 matri[ metalloproteinase regulates fiEronectin assemEly and 
1-cadherin adhesion.  %iochem %iophys Res &ommun. ���, 1�16-1�2�, 2�1�.   
 

2. <oshimoto T, TaNino T, /i =, 'omoto T, Sato H 
Vinculin negatively regulates transcription of MT1-MM3 through MEK�ERK pathZay.  
%iochem %iophys Res &ommun. ���, 2�1-2��, 2�1�. 
 

（ඹྠ研究） 
1. SaEit H, 1aNada M, )uruta T, :atanaEe T, Hayashi <, Sato H, Kato <, Hamada -. 

&haracterizing invading glioma cells Eased on ,'H1-R1�2H and Ki-6� 
immunofluorescence. %rain Tumor 3athol. �1, 2�2-2�6, 2�1�. 
 

2. &hiNano <, 'omoto T, )uruta T, SaEit H, Kitano-Tamura A, ,lya V. 3yNo1,�, TaNino T, 
Sai <, Hayashi <, Sato H, Miyamoto K, 1aNada M, MinamotoT. *lycogen synthase 
Ninase �ȕ sustains invasion of glioElastoma via the focal adhesion Ninase, Rac1 and c--un 
1-terminal Ninase-mediated pathZay. Molecular &ancer Therapeutics. �in press�. 
 

�. 2shima H, 1aNayama M, Han T, -u ;, Maeda <, RoEine S, Sato H, TaNeto MM, 2shim 

M. T*)E suppression in regenerating epithelial cells in an inflammatory 
microenvironment leads to development of invasive gastrointestinal cancer. &ancer Res. 
�in press� 

 
＜学発⾲＞ 
1. 野㝯久，ྜྷ本Ὀ♸，佐⸨博 

MT1-MM3ࠕ による細胞接着ᩬを介したフࣈロネクチン࣐トࣜックスᙧ成制御  ࠖ
➨㸵㸱ᅇ᪥本⒴学学術総（平成㸰㸴年㸷月㸰㸵᪥ ᶓ） 
 

2. Ⱚ୍ఇ，㐲⸨Ⰻኵ，佐⸨博，Ᏹ㒔⩏ᾈ 
��T;-21ࠕ をࣜーࢻ化合≀とした ANt 㑅ᢥ的ᢠ㌿⛣ప㓟⣲サイトトキシン T;-㸰
㸰㸶㸰の開発ࠖ 
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＜発⾲ㄽᩥ＞

ཎⴭㄽᩥ

（研究室体）

1. TaNino T, <oshimoto T, 1aNada M, /i =, 'omoto T, KaZashiri S,  Sato H.
MemErane-type 1 matri[ metalloproteinase regulates fiEronectin assemEly and 
1-cadherin adhesion.  %iochem %iophys Res &ommun. ���, 1�16-1�2�, 2�1�.   

2. <oshimoto T, TaNino T, /i =, 'omoto T, Sato H 
Vinculin negatively regulates transcription of MT1-MM3 through MEK�ERK pathZay.  
%iochem %iophys Res &ommun. ���, 2�1-2��, 2�1�. 

（ඹྠ研究）

1. SaEit H, 1aNada M, )uruta T, :atanaEe T, Hayashi <, Sato H, Kato <, Hamada -. 
&haracterizing invading glioma cells Eased on ,'H1-R1�2H and Ki-6� 
immunofluorescence. %rain Tumor 3athol. �1, 2�2-2�6, 2�1�. 

2. &hiNano <, 'omoto T, )uruta T, SaEit H, Kitano-Tamura A, ,lya V. 3yNo1,�, TaNino T, 
Sai <, Hayashi <, Sato H, Miyamoto K, 1aNada M, MinamotoT. *lycogen synthase 
Ninase �ȕ sustains invasion of glioElastoma via the focal adhesion Ninase, Rac1 and c--un 
1-terminal Ninase-mediated pathZay. Molecular &ancer Therapeutics. �in press�. 

�. 2shima H, 1aNayama M, Han T, -u ;, Maeda <, RoEine S, Sato H, TaNeto MM, 2shim 

M. T*)E suppression in regenerating epithelial cells in an inflammatory  suppression in regenerating epithelial cells in an inflammatory  suppression in regenerating epithelial cells in an inflammator
microenvironment leads to development of invasive gastrointestinal cancer. &ancer Res. 
�in press� 

＜学発⾲＞

1. 野㝯久，ྜྷ本Ὀ♸，佐⸨博

MT1-MM3ࠕ による細胞接着ᩬを介したフࣈロネクチン࣐トࣜックスᙧ成制御ࠖ

➨㸵㸱ᅇ᪥本⒴学学術総（平成㸰㸴年㸷月㸰㸵᪥ ᶓ）

2. Ⱚ୍ఇ，㐲⸨Ⰻኵ，佐⸨博，Ᏹ㒔⩏ᾈ

��T;-21ࠕ をࣜーࢻ化合≀とした ANt 㑅ᢥ的ᢠ㌿⛣ప㓟⣲サイトトキシン T;-㸰
㸰㸶㸰の開発ࠖ
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➨㸵㸱ᅇ᪥本⒴学学術総（平成㸰㸴年㸷月㸰㸵᪥ ᶓ） 
 

�. 大ᓥᾈ子，中ᒣ⍞穂，佐⸨博，Ṋ⸨ㄔ，大ᓥṇఙ 
性⅖と៏ࠕ T*)㹠シグナルᢚ制によるᾘ化⟶⭘⒆のᾐ₶誘導ࠖ 
➨㸵㸱ᅇ᪥本⒴学学術総（平成㸰㸴年㸷月㸰㸳᪥ ᶓ） 
 

�. ྜྷ本Ὀ♸，野㝯久，ᕝᑼಟ୍，佐⸨博 
MT1-MM3ࠕ によるフࣈロネクチン重合と 1-カࣜ࣊ࢻン接着の制御ࠖ 
➨㸰㸱ᅇ᪥本がん㌿⛣学学術総（平成㸰㸴年㸵月１㸮᪥ 㔠ἑ） 

 
＜外㒊㈨㔠＞ 
1. 基┙研究（㹁）（௦⾲）佐⸨ 博 

アーゼά性化機構のࢸロࣉアーゼによるセࣜンࢸロࣉトࣜックスメタロ࣐型⭷ࠕ

解析ࠖ 1,��� ༓ 
 
＜ඹྠ研究＞ 
1. ᆏ本 Ẏ治（ᮾி大学医科学研究所） 

がん組⧊における MT1-MM3 の新規機能の解析 
2. ᮃ月 ᪩月（᠕⩏ሿ大学医学㒊理） 

ト型ࣄࠕ A'AM2� ᢠ体開発と A'AM2� ά性ㄪ⠇機構の解析ࠖ 
�. ᮾ 昌ᕷ（ᶓᕷ❧大学生命ナࣀシスࢸム科学研究科） 

標的ࠕ MM3s に対する高特␗性㜼ᐖの分子タ計とがんᝏ性進ᒎᢚ制の開発ࠖ 
�. Ᏹ㒔 ⩏ᾈ（ᚨᓥ大学大学院ࢯシࢸ࢜クࣀサイエンス研究㒊）・㐲⸨ ⩏⏨ 

トがん細胞を⏝いたࣄࠕ $NW�003�� 㜼ᐖ性ᢠ㌿⛣の開発ࠖ 
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➨㸵㸱ᅇ᪥本⒴学学術総（平成㸰㸴年㸷月㸰㸵᪥ ᶓ）

�. 大ᓥᾈ子，中ᒣ⍞穂，佐⸨博，Ṋ⸨ㄔ，大ᓥṇఙ

性⅖と៏ࠕ T*)㹠シグナルᢚ制によるᾘ化⟶⭘⒆のᾐ₶誘導ࠖ

➨㸵㸱ᅇ᪥本⒴学学術総（平成㸰㸴年㸷月㸰㸳᪥ ᶓ）

�. ྜྷ本Ὀ♸，野㝯久，ᕝᑼಟ୍，佐⸨博

MT1-MM3ࠕ によるフࣈロネクチン重合と 1-カࣜ࣊ࢻン接着の制御ࠖ

➨㸰㸱ᅇ᪥本がん㌿⛣学学術総（平成㸰㸴年㸵月１㸮᪥ 㔠ἑ）

＜外㒊㈨㔠＞
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アーゼά性化機構のࢸロࣉアーゼによるセࣜンࢸロࣉトࣜックスメタロ࣐型⭷ࠕ

解析ࠖ 1,��� ༓

＜ඹྠ研究＞

1. ᆏ本 Ẏ治（ᮾி大学医科学研究所）

がん組⧊における MT1-MM3 の新規機能の解析

2. ᮃ月 ᪩月（᠕⩏ሿ大学医学㒊理）

ト型ࣄࠕ A'AM2� ᢠ体開発と A'AM2� ά性ㄪ⠇機構の解析ࠖ

�. ᮾ 昌ᕷ（ᶓᕷ❧大学生命ナࣀシスࢸム科学研究科）

標的ࠕ MM3s に対する高特␗性㜼ᐖの分子タ計とがんᝏ性進ᒎᢚ制の開発ࠖ

�. Ᏹ㒔 ⩏ᾈ（ᚨᓥ大学大学院ࢯシࢸ࢜クࣀサイエンス研究㒊）・㐲⸨ ⩏⏨

トがん細胞を⏝いたࣄࠕ $NW�003�� 㜼ᐖ性ᢠ㌿⛣の開発ࠖ 
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分子生体ᛂ⟅研究分野 

 
＜研究スタッフ＞ 
教授：ྥ田┤ྐ 
助教：㤿ሙᬛ久    
助教：佐々ᮌ᐀୍郎（2�1� 年 � 月まで博士研究員，9 月から助教） 
研究補助員：༡㑥子  ᮾᾏ林ⰧἋ恵（2�1� 年 12 月から） 
大学院生： Ᏽ⍱（医薬保健学総合研究科・博士課程） 
大学院生： ᓲ平᪉（医薬保健学総合研究科・博士課程） 
大学院生： Heny ENoZati（医薬保健学総合研究科・博士課程，2�1� 年 1� 月ධ学） 
大学院生： 内⸨㐩ᚿ（⚟大・医・大学院生） 
大学院生： 田㎶和（自然科学研究科・ಟ士課程） 
 

【 研 究 概 要 】 
 
① ⅖性サイトカイン・ࣔࢣカインの発がん・がんの進ᒎ㐣程でのᙺの解析に基

づࡃ，治療法の開発。 
② ๓がん㹼がん変で発現が亢進しているセࣜン㸭スレ࢜ニン・キナーゼ 3im-� の

発がん・がんの進ᒎ㐣程でのᙺの解析に基づࡃ，治療法の開発。 
 
＜2014 年の成果＞ 
１）ᨺᑕ⥺非↷ᑕのࢾー࣐࢘ࢻスの骨髄内に %cr-AEl 遺伝子導ධした骨髄๓㥑細胞を

ᢞ与して生ࡌる៏性骨髄性ⓑ血ࣔࢹルでは，ⓑ血細胞などによって⏘生される

&&/� がⓑ血発に重要なᙺを果たしていることを明らかにしている。このࣔࢹ

ルにおいても，%cr-AEl 遺伝子非発現の非ⓑ血細胞も &&/� を発現していた。ṇ常

骨髄においても，特定の細胞集団が &&/� を恒常的に発現していることをㄆめた。

&&/� ならびに &&/� に対するレセࣉターである &&R1・&&R� が欠ᦆしていると，

骨髄⛣᳜後の骨髄幹細胞の生着が亢進したことから，&&/� が骨髄幹細胞に対してᢚ

制的にస⏝していることが示၀された。 
㸰）年ᗘ，࣐࢘スஙがん細胞ᰴ �T1 細胞ᰴからங⭢⬡⫫組⧊に接✀することで，

骨に自然㌿⛣する �T1.� クローンをᶞ❧した。�T1.� クローンは，ぶᰴと比較して，

ங⭢⬡⫫組⧊でのቑṪ㏿ᗘならびに▷期㐟㉮能アッセイでは᭷ពなᕪを示さない୍

᪉で，幹細胞࣐ーカーである &'�� 発現が亢進していて，骨髄内に┤接ᢞ与した

のቑṪ能も高ࣔࢣ，ࡃカイン &&/�・&&/� の発現が亢進していた。�T1.� クローン

の &&/� 発現を shR1A でᢚ制すると，&'�� 発現にはとんど影響がないのもかか

�/&&，骨㌿⛣がῶᙅしたことから，ࡎらࢃ がこの骨㌿⛣㐣程に必須のᙺを果たし

ていることが示၀された。 
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＜研究スタッフ＞

教授：ྥ田┤ྐ

助教：㤿ሙᬛ久   

助教：佐々ᮌ᐀୍郎（2�1� 年 � 月まで博士研究員，9 月から助教）

研究補助員：༡㑥子  ᮾᾏ林ⰧἋ恵（2�1� 年 12 月から）

大学院生： Ᏽ⍱（医薬保健学総合研究科・博士課程）

大学院生： ᓲ平᪉（医薬保健学総合研究科・博士課程）

大学院生： Heny ENoZati（医薬保健学総合研究科・博士課程，2�1� 年 1� 月ධ学）

大学院生： 内⸨㐩ᚿ（⚟大・医・大学院生）

大学院生： 田㎶和（自然科学研究科・ಟ士課程）

【 研 究 概 要 】

① ⅖性サイトカイン・ࣔࢣカインの発がん・がんの進ᒎ㐣程でのᙺの解析に基

づࡃ，治療法の開発。

② ๓がん㹼がん変で発現が亢進しているセࣜン㸭スレ࢜ニン・キナーゼ 3im-� の

発がん・がんの進ᒎ㐣程でのᙺの解析に基づࡃ，治療法の開発。

＜2014 年の成果＞

１）ᨺᑕ⥺非↷ᑕのࢾー࣐࢘ࢻスの骨髄内に %cr-AEl 遺伝子導ධした骨髄๓㥑細胞を

ᢞ与して生ࡌる៏性骨髄性ⓑ血ࣔࢹルでは，ⓑ血細胞などによって⏘生される

&&/� がⓑ血発に重要なᙺを果たしていることを明らかにしている。このࣔࢹ

ルにおいても，%cr-AEl 遺伝子非発現の非ⓑ血細胞も &&/� を発現していた。ṇ常

骨髄においても，特定の細胞集団が &&/� を恒常的に発現していることをㄆめた。

&&/� ならびに &&/� に対するレセࣉターである &&R1・&&R� が欠ᦆしていると，

骨髄⛣᳜後の骨髄幹細胞の生着が亢進したことから，&&/� が骨髄幹細胞に対してᢚ

制的にస⏝していることが示၀された。

㸰）年ᗘ，࣐࢘スஙがん細胞ᰴ �T1 細胞ᰴからங⭢⬡⫫組⧊に接✀することで，

骨に自然㌿⛣する �T1.� クローンをᶞ❧した。�T1.� クローンは，ぶᰴと比較して，

ங⭢⬡⫫組⧊でのቑṪ㏿ᗘならびに▷期㐟㉮能アッセイでは᭷ពなᕪを示さない୍

᪉で，幹細胞࣐ーカーである &'�� 発現が亢進していて，骨髄内に┤接ᢞ与した

のቑṪ能も高ࣔࢣ，ࡃカイン &&/�・&&/� の発現が亢進していた。�T1.� クローン

の &&/� 発現を shR1A でᢚ制すると，&'�� 発現にはとんど影響がないのもかか

�/&&，骨㌿⛣がῶᙅしたことから，ࡎらࢃ がこの骨㌿⛣㐣程に必須のᙺを果たし

ていることが示၀された。
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㸱）࣐࢘ス大⭠がん細胞ᰴ colon 26 の┣⭠の接✀ࣔࢹルに対して，ࣔࢣカイン・

レセࣉター&&R� に対してᣕᢠస⏝を示す Maraviroc をᢞ与すると，⭘⒆内⥺維ⱆ細

胞ᩘのῶᑡとともに，⭘⒆容✚のῶᙅが㉳きた。このことから，大⭠がんの進ᒎ㐣

程において &&R� 発現⥺維ⱆ細胞が重要なᙺを果たしていることが示၀された。 
㸲）gemcitaEine によって，ࣄト⮅⮚がん細胞ᰴでの細胞⪁化とࣔࢣカイン &;&/�㸭
,/-� ⏘生が，ヨ㦂⟶内のࡳならࡎᢸがんಶ体でも誘導されることを見ฟした。⏘生

される &;&/�㸭,/-� が細胞⪁化には関与しない୍᪉で，ᢸがんಶ体では血⟶新生を

誘導することで，gemcitaEine のᢠがんస⏝にᣕᢠすることが示၀された。 
㸳）࣐࢘ス⫢⮚がん細胞ᰴ %1/ を接✀された࣐࢘スに，シクロ࣍スフࢻ࣑（&T;）

ᢞ与すると，⭘⒆がᾘ失するとともに，%1/ を再接✀してもᣄ⤯されることから，

特␗的චᛂが成❧したと⪃࠼られた。&T; による %1/ によるがん組⧊ᾘ失は，

�'&，ࡎスではㄆめられ࣐࢘ࢻーࢾ ᢠ体ᢞ与によってもㄆめられないことから，&'�
㝧性 T 細胞に依存して㉳きると⪃࠼られた。&T; ᢞ与┤後の⭘⒆㒊の解析結果か

ら，細胞㞀ᐖ㢛⢏ &'1��a.発現 &'� 㝧性 T 細胞がᾐ₶していたことから，&T; ᢞ与

によって，ᢠཎに依存しない，細胞㞀ᐖ性 &'� 㝧性 T 細胞の⭘⒆内のᾐ₶が誘導

されたと⪃࠼られた。 
 
＜後の研究計画＞ 
１）骨髄内で恒常的に &&/� を⏘生している細胞をྠ定するとともに，恒常的 &&/�
⏘生のṇ常造血機構でのᙺを解明する。 
㸰）ஙがん骨㌿⛣㐣程における &&/�・&&/� ⣔のᙺを，に࣐࢘スࣔࢹルで解明

し，&&/� または &&/� の㜼ᐖの骨㌿⛣治療薬としてのྍ能性を᳨ドする。 
㸱）大⭠がん組⧊ᙧ成㐣程での，⥺維ⱆ細胞集✚㐣程の &&/��&&R� ⣔の関与を┴

とするとともに，大⭠がん治療法の &&R� 㜼ᐖのᛂ⏝のྍ能性を᳨ドする。 
㸲）&T; ᢞ与によって誘導される，細胞㞀ᐖ性 &'� 㝧性 T 細胞の⭘⒆内ᾐ₶㐣程に

 。る࠼いて，細胞・分子レベルで解析をຍࡘ
㸳）がんの進ᒎ㐣程における⭠内細⳦ྀとࣔࢣカイン・シスࢸムとのクロストーク

の解明を目ᣦした研究をጞめる。 
 
 

【 研 究 ᴗ ⦼ 】（所ᒓ研究⪅は下⥺で示した） 
＜ཎⴭㄽᩥ＞ 
分野体の研究ㄽᩥ 
1. Hamano R, %aEa T, SasaNi S, Tomaru 8, ,shizu A, KaZano M, <amagishi M, and 

MuNaida 1. Ag and ,/-2 immune comple[es efficiently e[pand Ag-specific Treg cells 
that migrate in response to chemoNines and reduce localized immune responses. (Xr - 
,PPXnoO 2�1�� �� ���� 1���±1�1�. doi� 1�.1��2�eMi.2�1������. 
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㸱）࣐࢘ス大⭠がん細胞ᰴ colon 26 の┣⭠の接✀ࣔࢹルに対して，ࣔࢣカイン・

レセࣉター&&R� に対してᣕᢠస⏝を示す Maraviroc をᢞ与すると，⭘⒆内⥺維ⱆ細

胞ᩘのῶᑡとともに，⭘⒆容✚のῶᙅが㉳きた。このことから，大⭠がんの進ᒎ㐣

程において &&R� 発現⥺維ⱆ細胞が重要なᙺを果たしていることが示၀された。

㸲）gemcitaEine によって，ࣄト⮅⮚がん細胞ᰴでの細胞⪁化とࣔࢣカイン &;&/�㸭
,/-� ⏘生が，ヨ㦂⟶内のࡳならࡎᢸがんಶ体でも誘導されることを見ฟした。⏘生

される &;&/�㸭,/-� が細胞⪁化には関与しない୍᪉で，ᢸがんಶ体では血⟶新生を

誘導することで，gemcitaEine のᢠがんస⏝にᣕᢠすることが示၀された。

㸳）࣐࢘ス⫢⮚がん細胞ᰴ %1/ を接✀された࣐࢘スに，シクロ࣍スフࢻ࣑（&T;）

ᢞ与すると，⭘⒆がᾘ失するとともに，%1/ を再接✀してもᣄ⤯されることから，

特␗的චᛂが成❧したと⪃࠼られた。&T; による %1/ によるがん組⧊ᾘ失は，

�'&，ࡎスではㄆめられ࣐࢘ࢻーࢾ ᢠ体ᢞ与によってもㄆめられないことから，&'�
㝧性 T 細胞に依存して㉳きると⪃࠼られた。&T; ᢞ与┤後の⭘⒆㒊の解析結果か

ら，細胞㞀ᐖ㢛⢏ &'1��a.発現 &'� 㝧性 T 細胞がᾐ₶していたことから，&T; ᢞ与

によって，ᢠཎに依存しない，細胞㞀ᐖ性 &'� 㝧性 T 細胞の⭘⒆内のᾐ₶が誘導

されたと⪃࠼られた。

＜後の研究計画＞

１）骨髄内で恒常的に &&/� を⏘生している細胞をྠ定するとともに，恒常的 &&/�
⏘生のṇ常造血機構でのᙺを解明する。

㸰）ஙがん骨㌿⛣㐣程における &&/�・&&/� ⣔のᙺを，に࣐࢘スࣔࢹルで解明

し，&&/� または &&/� の㜼ᐖの骨㌿⛣治療薬としてのྍ能性を᳨ドする。

㸱）大⭠がん組⧊ᙧ成㐣程での，⥺維ⱆ細胞集✚㐣程の &&/��&&R� ⣔の関与を┴

とするとともに，大⭠がん治療法の &&R� 㜼ᐖのᛂ⏝のྍ能性を᳨ドする。

㸲）&T; ᢞ与によって誘導される，細胞㞀ᐖ性 &'� 㝧性 T 細胞の⭘⒆内ᾐ₶㐣程に

。る࠼いて，細胞・分子レベルで解析をຍࡘ

㸳）がんの進ᒎ㐣程における⭠内細⳦ྀとࣔࢣカイン・シスࢸムとのクロストーク

の解明を目ᣦした研究をጞめる。

【 研 究 ᴗ ⦼ 】（所ᒓ研究⪅は下⥺で示した）

＜ཎⴭㄽᩥ＞

分野体の研究ㄽᩥ

1. Hamano R, %aEa T, SasaNi S, Tomaru 8, ,shizu A, KaZano M, <amagishi M, and 
MuNaida 1. Ag and ,/-2 immune comple[es efficiently e[pand Ag-specific Treg cells 
that migrate in response to chemoNines and reduce localized immune responses. that migrate in response to chemoNines and reduce localized immune responses. that migrate in response to chemoNines and reduce localized imm (Xr - 
,PPXnoO 2�1�� �� ���� 1���±1�1�. doi� 1�.1��2�eMi.2�1������. ,PPXnoO 2�1�� �� ���� 1���±1�1�. doi� 1�.1��2�eMi.2�1������. ,PPXnoO
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2. SasaNi S, %aEa T, ShinagZa K, Matsushima K, and MuNaida 1.  &rucial involvement 
of the &&/�-&&R� a[is-mediated fiEroElast accumulation in colitis-associated 
carcinogenesis in mice. ,nt - &DnFer 2�1�� 1�� �6�� 129�-1��6. doi� 1�.1��2�iMc.2���9. 

 
の研究室とのඹྠ研究 
�. 2shima H, ,shiNaZa T, <oshida *-, 1aoi K, Maeda <, 1aNa K, -u ;, <amada <, 

Minamoto T, MuNaida 1, Saya H, and 2shima M.  T1)-Į�T1)R1 signaling promotes 
gastric tumorigenesis through induction of 1o[o1and *na1� in tumor cells. 2nFoJene 
2�1�� �� �29�� ��2�-��29. doi� 1�.1����onc.2�1�.��6. 

�. Khan K, Schneider-3oetsch, ,shfaT M, ,to A, <oshimoto R, MuNaida 1, and <oshida M. 
Splicing inhiEition induces gene e[pression through canonical 1)-N% pathZay and 
e[tracellular signal-related Ninase activation. )(%6 /etter 2�1� March� ��� �6�� 
1���-1���. doi� 1�.1�16�M.feEslet.2�1�.�2.�1�. 

�. Kitahara M, MizuNoshi E, 1aNamoto <, MuNaida 1, Matsushima K, and KaneNo S. 
Ef¿cient generation of highly immunocompetent dendritic cells from peripheral Elood of 
patients Zith hepatitis & virus-related hepatocellular carcinoma. ,nt ,PPXnopKDrPDFoO 
2�1�� 21�2�� ��6-���.  doi� 1�.1�16�M.intimp.2�1�.��.�2� 

6. TaEata S, ,Neda R, <amamoto M, ShimaoNa S, MuNaida 1, TaNeda <, <amda K, Soga T, 
)uruNaZa T, and ANiyama S. Thymidine phosphorylase activates 1)ț% and stimulates 
the e[pression of angiogenic and metastatic factors in human cancer cells. 2nFotDrJet 
2�1�� � �21�� 1����-1����. 

�. Murayama T, KiNuchi M, Miita T, <amada R, MatsuEara K, Sadanari H, and MuNaida 1. 
Human cytomegalovirus replication supported Ey virus-induced activation of 
&&/2-&&R2 interactions. %ioFKeP %iopK\V ReV &oPPXn �in press�. 

�. Mazzocca A, 'ituri ), 'e Santis ), )ilannino A, /opane &, %etz R&, /i <-<, MuNaida 1, 
:inter 3, Tortorella &, *iannelli *, and SaEEj &. /ysophosphatidic acid receptor /3AR6 
supports the tumorigenicity of hepatocellular carcinoma.  &DnFer ReV �in press�. 

 
総ㄝㄽᩥならびにⴭ᭩�ⱥᩥㄽᩥに㝈る� 

1. MuNaida 1. ,ntestinal microEiota� une[pected alliance Zith tumor therapy. 
,PPXnotKerDp\ 2�1�� 6���� 2�1-2��. doi�1�.221��,MT.1�.1��. 

2. MuNaida 1, SasaNi S, and %aEa T. &hemoNines in cancer development and progression, 
and their potentials as targeting molecules for cancer treatment. 0ediDtorV ,nIODPP 2�1�� 
Article ,' 1����1, 1� pages, 2�1�. doi�1�.11���2�1��1����1. 

�. /i <-< and MuNaida 1. The pathophysiological roles of 3im-� Ninase in pancreas tumor 
development and progression. :orOd - *DVtroenteroO 2�1�� 2� �2��� 9�92-9���. doi� 
1�.�����ZMg.v2�.i2�.9�92. 
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2. SasaNi S, %aEa T, ShinagZa K, Matsushima K, and MuNaida 1.  &rucial involvement 
of the &&/�-&&R� a[is-mediated fiEroElast accumulation in colitis-associated 
carcinogenesis in mice. ,nt - &DnFer 2�1�� 1�� �6�� 129�-1��6. do,nt - &DnFer 2�1�� 1�� �6�� 129�-1��6. do,nt - &DnFer i� 1�.1��2�iMc.2���9. 
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�. 2shima H, ,shiNaZa T, <oshida *-, 1aoi K, Maeda <, 1aNa K, -u ;, <amada <, 
Minamoto T, MuNaida 1, Saya H, and 2shima M.  T1)-Į�T1)R1 signaling promotes 
gastric tumorigenesis through induction of 1o[o1and *na1� in tumor cells. 2nFoJene 
2�1�� �� �29�� ��2�-��29. doi� 1�.1����onc.2�1�.��6. 

�. Khan K, Schneider-3oetsch, ,shfaT M, ,to A, <oshimoto R, MuNaida 1, and <oshida M. 
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1���-1���. doi� 1�.1�16�M.feEslet.2�1�.�2.�1�. 
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6. TaEata S, ,Neda R, <amamoto M, ShimaoNa S, MuNaida 1, TaNeda <, <amda K, Soga T, 
)uruNaZa T, and ANiyama S. Thymidine phosphorylase activates 1)ț% and stimulates 
the e[pression of angiogenic and metastatic factors in human cancer cells. 2nFotDrJet
2�1�� � �21�� 1����-1����.

�. Murayama T, KiNuchi M, Miita T, <amada R, MatsuEara K, Sadanari H, and MuNaida 1. 
Human cytomegalovirus replication supported Ey virus-induced activation of 
&&/2-&&R2 interactions. %ioFKeP %iopK\V ReV &oPPXn �in press�. 

�. Mazzocca A, 'ituri ), 'e Santis ), )ilannino A, /opane &, %etz R&, /i <-<, MuNaida 1, 
:inter 3, Tortorella &, *iannelli *, and SaEEj &. /ysophosphatidic acid receptor /3AR6 
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1. MuNaida 1. ,ntestinal microEiota� une[pected alliance Zith tumor therapy. 
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＜学発⾲＞（➹㢌発⾲⪅が分野所ᒓの⪅に㝈る） 
1. MuNaida 1 and %aEa T. &rucial roles of &&/� in leuNemogenesis and hematopoiesis. 

*ordon ReVeDrFK &onIerenFe on &KePotDFtiF &\toNineV� -ul. 2� to Aug. 1, 2�1�, :est 

'over, VT, 8SA �ᣍᚅㅮ₇� 

2. %aEa T. 3athophysiological role of a stem cell inhiEitory chemoNine, &&/�, in chronic 

myeloid leuNemia. ,nternational Symposium on Tumor Microenvironment. 1ov. 21, 

2�1�, KanazaZa, -apan. 

�. ྥ田┤ྐ。ࣔࢣカインと &ancer-associated )iEroElast �&A)�。➨ �9 ᅇ᪥本インター

フ࢙ロン・サイトカイン学学術集（ᣍᚅㅮ₇）。2�1� 年 6 月 19 ᪥㹼2� ᪥。

ᮐᖠ。 

�. ྥ田┤ྐ。 ᛴ性細⳦ឤ染におけるዲ中⌫㸫༢⌫㛫のクロストークにおけるࣔࢣ

カインのᙺ。 ➨ �1ᅇ᪥本細⳦学中㒊支㒊総・特別ㅮ₇（ᣍᚅㅮ₇）。 2�1�

年 1� 月 1� ᪥。㔠ἑ。 

�. ྥ田┤ྐ，小ᯇ๎ኵ。 ៏性骨髄性ⓑ血のチロシンキナーゼ㜼ᐖ（TK,）療

法におけるࣔࢣカイン &&/� の関与。 ➨ 1� ᅇ᪥本がん分子標的治療学。2�1�

年 6 月 2� ᪥㹼2� ᪥。ྎ。 

6. 佐々ᮌ᐀୍郎，㤿ሙᬛ久，ྥ田┤ྐ。 ࣐࢘スஙがん細胞のྠ所⛣᳜による骨㌿

⛣㐣程におけるࣔࢣカインのᙺの解析。 ➨ 2�ᅇ᪥本がん㌿⛣学学術集。 

2�1� 年 � 月 1� ᪥㹼11 ᪥。㔠ἑ。 

�. 内⸨㐩ᚿ，㤿ሙᬛ久，中本Ᏻ成，ྥ田┤ྐ。 細胞㞀ᐖ性 &'��細胞はシクロフ

➨ 。による細胞㞀ᐖにᢠཎ非依存的に関与するࢻ࣑スフ࣍ �� ᅇ᪥本⒴学

学術集。 2�1� 年 9 月 2� ᪥㹼2� ᪥。ᶓ。 

�. 田㎶和，佐々ᮌ᐀୍郎，㤿ሙᬛ久，ྥ田┤ྐ。 大⭠がんにおける⥺維化の✚

および進ᒎに関する &&/��&&R� のᙺ。 ➨ �� ᅇ᪥本⒴学学術集。 2�1�

年 9 月 2� ᪥㹼2� ᪥。ᶓ。 

9. <ao Song，Tomohisa %aEa，1aodfumi MuNaida。 *emcitaEine-induced &;&/� 

e[pression and cell senescence in human pancreatic cancer cell lines. ➨ �� ᅇ᪥本⒴学

学術集。 2�1� 年 9 月 2� ᪥㹼2� ᪥。ᶓ。 

1�. 佐々ᮌ᐀୍郎，㤿ሙᬛ久，ྥ田┤ྐ。 ࣐࢘スஙがん細胞の骨㌿⛣㐣程における

➨ 。カインのᙺの解析ࣔࢣ �� ᅇ᪥本⒴学学術集。 2�1� 年 9 月 2� ᪥㹼

2� ᪥。ᶓ。 
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＜学発⾲＞（➹㢌発⾲⪅が分野所ᒓの⪅に㝈る）

1. MuNaida 1 and %aEa T. &rucial roles of &&/� in leuNemogenesis and hematopoiesis. 

*ordon ReVeDrFK &onIerenFe on &KePotDFtiF &\toNineV� -ul. 2� to Aug. 1, 2�1�, :est 

'over, VT, 8SA �ᣍᚅㅮ₇� 

2. %aEa T. 3athophysiological role of a stem cell inhiEitory chemoNine, &&/�, in chronic 

myeloid leuNemia. ,nternational Symposium on Tumor Microenvironment. 1ov. 21, 

2�1�, KanazaZa, -apan.

�. ྥ田┤ྐ。ࣔࢣカインと &ancer-associated )iEroElast �&A)�。➨ �9 ᅇ᪥本インター

フ࢙ロン・サイトカイン学学術集（ᣍᚅㅮ₇）。2�1� 年 6 月 19 ᪥㹼2� ᪥。

ᮐᖠ。 

�. ྥ田┤ྐ。 ᛴ性細⳦ឤ染におけるዲ中⌫㸫༢⌫㛫のクロストークにおけるࣔࢣ

カインのᙺ。 ➨ �1ᅇ᪥本細⳦学中㒊支㒊総・特別ㅮ₇（ᣍᚅㅮ₇）。 2�1�

年 1� 月 1� ᪥。㔠ἑ。 

�. ྥ田┤ྐ，小ᯇ๎ኵ。 ៏性骨髄性ⓑ血のチロシンキナーゼ㜼ᐖ（TK,）療

法におけるࣔࢣカイン &&/� の関与。 ➨ 1� ᅇ᪥本がん分子標的治療学。2�1�

年 6 月 2� ᪥㹼2� ᪥。ྎ。 

6. 佐々ᮌ᐀୍郎，㤿ሙᬛ久，ྥ田┤ྐ。 ࣐࢘スஙがん細胞のྠ所⛣᳜による骨㌿

⛣㐣程におけるࣔࢣカインのᙺの解析。 ➨ 2�ᅇ᪥本がん㌿⛣学学術集。 

2�1� 年 � 月 1� ᪥㹼11 ᪥。㔠ἑ。 

�. 内⸨㐩ᚿ，㤿ሙᬛ久，中本Ᏻ成，ྥ田┤ྐ。 細胞㞀ᐖ性 &'��細胞はシクロフ

➨ 。による細胞㞀ᐖにᢠཎ非依存的に関与するࢻ࣑スフ࣍ �� ᅇ᪥本⒴学

学術集。 2�1� 年 9 月 2� ᪥㹼2� ᪥。ᶓ。 

�. 田㎶和，佐々ᮌ᐀୍郎，㤿ሙᬛ久，ྥ田┤ྐ。 大⭠がんにおける⥺維化の✚

および進ᒎに関する &&/��&&R� のᙺ。 ➨ �� ᅇ᪥本⒴学学術集。 2�1�

年 9 月 2� ᪥㹼2� ᪥。ᶓ。 

9. <ao Song，Tomohisa %aEa，1aodfumi MuNaida。 *emcitaEine-induced &;&/� 

e[pression and cell senescence in human pancreatic cancer cell lines. ➨ �� ᅇ᪥本⒴学

学術集。 2�1� 年 9 月 2� ᪥㹼2� ᪥。ᶓ。 

1�. 佐々ᮌ᐀୍郎，㤿ሙᬛ久，ྥ田┤ྐ。 スஙがん細胞の骨㌿⛣㐣程における࣐࢘

➨ 。カインのᙺの解析ࣔࢣ �� ᅇ᪥本⒴学学術集。 2�1� 年 9 月 2� ᪥㹼

2� ᪥。ᶓ。 
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11. ྥ田┤ྐ，佐々ᮌ᐀୍郎，㤿ሙᬛ久。 ࣐࢘スஙがん骨㌿⛣ᰴでの && カイࣔࢣ

ンの㐣発現とその態生理学的ព⩏。 ➨ 1� ᅇ⒴と骨変研究。 2�1� 年

11 月 1� ᪥。 ᮾி。 

12. SasaNi S, %aEa T, and MuNaida 1. 3otential roles of && chemoNines, in survival of 

murine Ereast cancer cell line in Eone marroZ. ➨��ᅇ᪥本ච学・学術集。2�1�

年 12 月 1� ᪥㹼12 ᪥。ி㒔。 

 

知的㈈⏘ 

発明⪅：㛗野ဴ㞝，中野ᾈྐ，㛗㇂ᕝྖ，ᩪ⸨奈ⱥ，小ᓥᏹᘓ，ᒸ㒊㝯⩏，ྥ田┤

ྐ。 発明のྡ⛠：キナーゼ㜼ᐖ。 特㢪�����������。����年�月��᪥ฟ㢪。 

 

＜外㒊㈨㔠＞ 
ྥ田┤ྐ 
�㸬ᡓ␎的造研究᥎進ᴗ &RESTࠕ⅖の៏性化機構の解明と制御にྥけた基┙

技術のฟࠖ研究㡿ᇦ（分ᢸ） 
៏性⅖にకう⮚ჾ⥺維化の分子・細胞基┙ 
（┤接経㈝ 2,6�� ༓，㛫接経㈝ �9� ༓） 
2㸬ᅜ㛫流ᴗ・࢜ーࣉンࣃートナーシッࣉඹྠ研究（௦⾲） 
⭠内細⳦ྀとࣔࢣカインとのクロストークによるがん態制御機構の解明 
（┤接経㈝ 2,��� ༓） 
�㸬ḟୡ௦がん研究シーズᡓ␎的⫱成ࣉログラム（௦⾲） 
骨髄ᚤ小環境内での，ࣔࢣカインを介する細胞➇合を標的とした治療法の開発 
（┤接経㈝ 16,6�� ༓，㛫接経㈝ 1,66� ༓） 
 
㤿ሙᬛ久 
１㸬科学研究㈝・基┙研究（&）（௦⾲） 

៏性骨髄性ⓑ血発におけるṇ常骨髄細胞との┦స⏝機構の解明 

（┤接経㈝ 1,��� ༓，㛫接経㈝ �9� ༓） 

㸰㸬㝣㖟行ⱝᡭ研究⪅助成 

៏性骨髄性ⓑ血における⅖性ࣔࢣカインの分子態生理学的ᙺの解明 

（9�� ༓） 

㸱㸬ᅧがん研究⯆㈈団・研究助成 

៏性骨髄性ⓑ血のቑᝏに関与する，⅖性ࣔࢣカインを介した骨髄内ᚤ小環境の

構築機ᗎの解明 （1,��� ༓） 

㸲㸬かな࠼医薬⯆㈈団・研究助成 
⅖性ࣔࢣカインを分子標的とした៏性骨髄性ⓑ血の新規治療法の☜❧ 

（1,��� ༓） 
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＜ඹྠ研究＞ 

学内とのඹྠ研究 

１㸬医薬保健研究ᇦ・医学⣔ 㣤田᐀穂助教 

発がん㐣程と⭠内細⳦ྀの┦స⏝の解析 

㸰㸬医薬保健研究ᇦ・薬学⣔ ㇂ཱྀ๛助教  

3LP�� キナーゼ㜼ᐖά性をᣦ標とした，新規のᢠがんの開発 

㸱㸬医薬保健研究ᇦ・医学⣔ 和田㝯ᚿ教授 

⭈ᝈにおけるࣔࢣカインの態生理学的ᙺの解析 

㸲㸬医薬保健研究ᇦ・医学⣔ ኴ田Ⴙே教授 

メタࣜ࣎ックೃ⩌でのࣔࢣカインの態生理学的ᙺの解析 

 

学外とのඹྠ研究 

１㸬ᮾி大学・薬࢜ーࣉンイࣀベーシࣙンセンター ᒸ㒊㝯⩏教授 

3im-� ά性㜼ᐖస⏝をᣦ標としたప分子化合≀のスクࣜーニング 

㸰㸬ᮾி大学・医学研究科 ᯇᓥ⥘治教授 

៏性⅖・がん化㐣程におけるࣔࢣカインの態生理学的ᙺの解析 

㸱㸬㝣大学・薬学㒊 村ᒣḟဢ教授 

サイトメ࢞ロ࢘イルスឤ染とࣔࢣカイン 

㸲㸬⚄奈ᕝṑ科大学・ṑ学㒊 ⏿㝯୍郎教授  

カインࣔࢣ %RAK�&;&/1� のがん態での態生理学的ᙺの解析 

㸳㸬和ḷᒣ┴❧医科大学・医学㒊 近⸨和教授 

៏性⅖ならびに発がん㐣程におけるࣔࢣカインの態生理学的ᙺの解析 

㸴㸬和ḷᒣ┴❧医科大学・医学㒊 ⟴୍彦教授 

༸ᕢがん進ᒎ㐣程におけるࣔࢣカインの態生理学的ᙺの解析 

㸵㸬⚟大学・医学㒊 中本Ᏻ成教授 

 カインを標的としたがんච療法の開発ࣔࢣ

㸶㸬㡰ኳᇽ大学・医学㒊 小ᯇ๎ኵ教授 

骨髄ቑṪ性ᝈとࣔࢣカイン 

㸷㸬ᐩᒣ大学・和₎医薬学総合研究所 ᪩ᕝⰾᘯ教授 

ᾐ₶・㌿⛣㐣程におけるࣔࢣカイン 

１㸮㸬 ⡿ᅜᅜ❧がん研究所 *iorgio Trinchieri 博士 

発がん㐣程と⭠内細⳦ྀの┦స⏝の解析 

１１㸬 中ᅜ・᪦大学・医学㒊 ᮤ影ዒ教授 

3im-� の態生化学的解析 

 

その 

Associate Editor, &ytoNine �2fficial -ournal of ,nternational &ytoNine Society�  
2�12 年 � 月㹼 
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Associate Editor, &ytoNine �2fficial -ournal of ,nternational &ytoNine Society�  
2�12 年 � 月㹼 
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ච⅖制御研究分野 
 

＜研究スタッフ＞ 
教 授 須田 ㈗ྖ 
助 教 ᮌ下 健 助 教 村 㱟（㹼� 月） 
博士研究員 ᙇ ᇵᇵ 博士研究員 中ᔱ ఙ介 

大学院生（博士課程） ୵ᒣ ⿱子  
大学院生（ಟ士課程） ㉿ ኳ⚈ 
技術補佐員 㰻⸨ ⩧子（㹼6 月） 技術補佐員 Ḉ ┿⏤美 
 

【 研 究 概 要 】 

細胞Ṛと⅖はඹにがんᚤ小環境に大きな影響をཬࡰすことから，我々は細胞

Ṛと⅖のシグナル伝㐩の接点でാࡃ⺮ⓑ分子⩌やṚ細胞からᨺฟされる⅖

シグナル分子に着目した研究を行っている。現在，1� がんᚤ小環境におけるが

ん細胞Ṛのᙺの研究，2� ࣃイロトーシスの分子機構の研究，�� がん細胞にお

ける 1/R3� のᙺの研究，�� ࣅタ࣑ン %6 の ,/-1ȕ ⏘生ᢚ制స⏝の研究などを

行っている。ヲ細は௨下の㏻りである。 
 
＜2014 年の研究成果，進ᤖ状況ཬび後の計画＞ 
1� がんᚤ小環境におけるがん細胞Ṛのᙺの研究： 
これまで，細胞Ṛはࣉログラム細胞Ṛであるア࣏トーシスと非ࣉログラム細胞

Ṛであるネクローシスのඖㄽでㄽࡌられてきた。とこࢁが近年，ア࣏トーシ

スのにࣃイロトーシスやネクロトーシスなど，分子機構や様態の␗なる様々

なࣉログラム細胞Ṛが存在することが明らかになってきた。また，୍⯡にア࣏

トーシスは⅖を誘導しないとゝࢃれているが，我々は⅖を誘導するように

組まれたア࣏トーシスも存在することを示してきた。୍᪉，⭘⒆組⧊におい

ては，㓟⣲や栄養の欠ஈ，චᛂ⟅，がん治療などによりከࡃの細胞がṚࡠが，

最近，Ṛ細胞からは様々なシグナル分子がᨺฟされ，⅖，ච，細胞ቑṪ，

再生など様々な生体ᛂ⟅を制御していることが明らかになりࡘࡘある。細胞の

Ṛに᪉が㐪ࡤ࠼，ᨺฟされるシグナル分子のレࣃートࣜーも␗なると⪃࠼られ

る。そこで，がん細胞のṚに᪉の㐪いががんᚤ小環境にཬࡰす影響をホ౯する

目的で，新しいᐇ㦂⣔の構築を進めている。 
 

 ：イロトーシスの分子機構の研究ࣃ �2

－ 34 －

ච⅖制御研究分野

＜研究スタッフ＞
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＜2014 年の研究成果，進ᤖ状況ཬび後の計画＞

1� がんᚤ小環境におけるがん細胞Ṛのᙺの研究：

これまで，細胞Ṛはࣉログラム細胞Ṛであるア࣏トーシスと非ࣉログラム細胞

Ṛであるネクローシスのඖㄽでㄽࡌられてきた。とこࢁが近年，ア࣏トーシ
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トーシスは⅖を誘導しないとゝࢃれているが，我々は⅖を誘導するように

組まれたア࣏トーシスも存在することを示してきた。୍᪉，⭘⒆組⧊におい

ては，㓟⣲や栄養の欠ஈ，චᛂ⟅，がん治療などによりከࡃの細胞がṚࡠが，

最近，Ṛ細胞からは様々なシグナル分子がᨺฟされ，⅖，ච，細胞ቑṪ，

再生など様々な生体ᛂ⟅を制御していることが明らかになりࡘࡘある。細胞の

Ṛに᪉が㐪ࡤ࠼，ᨺฟされるシグナル分子のレࣃートࣜーも␗なると⪃࠼られ

る。そこで，がん細胞のṚに᪉の㐪いががんᚤ小環境にཬࡰす影響をホ౯する

目的で，新しいᐇ㦂⣔の構築を進めている。

2� ：イロトーシスの分子機構の研究ࣃ
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で見られる細胞Ṛとしてࢪークロフ࣐イロトーシスは細⳦などにឤ染したࣃ

発見されたカスࣃーゼ 1 依存性の⅖誘導性ࣉログラム細胞Ṛである。我々は，

カスࣃーゼ 1 を発現するከࡃのがん細胞ᰴにࣃイロトーシスを誘導しうること

を見ฟした。そこで，shR1A ライࣈラࣜーを⏝したࣃイロトーシス関連遺伝

子のྠ定を行い，これまでに複ᩘのೃ補遺伝子をྠ定した。現在，これらのೃ

補遺伝子がᐇ㝿にࣃイロトーシスに重要な分子であるか᳨ドを行うとともに，

カスࣃーゼ１との┦స⏝やカスࣃーゼ 1 の基㉁となりうるかなどの᳨ウを行

っている。 
 
�� がん細胞における 1/53� のᙺの研究： 
1/R3� はカスࣃーゼ１のά性化にാき，細胞Ṛと⅖に重要なᙺを果たす細

胞㉁⺮ⓑである。我々は 1/R3� が 1)-N% のά性化も誘導しうることを見ฟし，

これまでにྛ✀がん細胞ᰴにおいて 1/R3� をࣀック࢘ࢲンすると ,/-1E mR1A
発現がῶᙅすること，また HT1��� ⥺維⫗⭘細胞ᰴや 8��M* グࣜ࢜ー࣐細胞ᰴ

の 1/R3� 発現をࣀック࢘ࢲンすると MT1-MM3 の発現がῶᙅし，MT1-MM3 の

基㉁（MM32）切᩿ά性がᢚ制されること，in vitro でのᾐ₶能がప下すること

を見いだしている。本年ᗘは 1/R3� 下流のシグナル伝㐩分子をྠ定することを

ヨ（１），ࡳT1) レセࣉター下流の 1)-N% ά性化に関ࢃる )A'' が 1/R3� と結

合しうることを，HEK29� 細胞を⏝いたචỿ㝆ヨ㦂で明らかにし，（㸰）)A''
の下流分子 caspase-� をࣀック࢘ࢲンすると 8��M* の MM32 ά性化能がῶᙅす

ることを見いだした。後は，内在性 1/R3�-)A'' 結合ヨ㦂，ࣀࢤム⦅集技術

を⏝した )A'' ト細胞ᶞ❧とその࢘ックアࣀ in vitro, in vivo 解析により，

1/R3� によるྛ✀遺伝子発現誘導の分子機構とそのがん細胞におけるᙺを明

らかにすることをヨࡳる。 
 

ン࣑タࣅ �4 %� の ,/�1ș⏘生ᢚ制స⏝の研究： 
ンであ࣑タࣅỈ⁐性ࡃナーゼなどの補㓝⣲としてാ࣑ン%6はトランスア࣑タࣅ

る。近年，⅖により血中の %6 がῶᑡすること，%6 欠ஈと大⭠⅖，ࣜࣗー࣐

チ関⠇⅖，心血⟶ᝈとの関連などがሗ࿌されている。また，最近，ᗈᓥ大学

のຍ⸨⠊久教授のグルーࣉが⅖誘導性大⭠がんの動≀ࣔࢹルでࣅタ࣑ン%6が
発がんᢚ制ຠ果を示すことをሗ࿌した。そこで我々は，ຍ⸨教授らとඹྠで，

ン࣑タࣅ %6 の⅖ᢚ制స⏝の研究を行っている。我々はこれまでに，ࣅタ࣑ン

%6 が࣐クロフーࢪによる ,/-1șなどの⅖性サイトカインの⏘生をᙉࡃᢚ制

することを見ฟし，その分子機構を解析している。 
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mediates 1)-ț% activation and cytoNine induction in microEially induced and sterile 
inflammation. 3/oS 2ne. 2�1�, 1�����e�1191�9 

 
＜学発⾲＞ 
1. HiroNo Kushiyama, Ryu ,mamura, TaNeshi Kinoshita and TaNashi Suda� H'A& 

inhiEitors induce ,/-1ȕ production in human monocytes Ey activating 1/R3� 
inflammasome. ➨ �� ᅇ᪥本⒴学学術総（ᶓ）2�1� 年 9 月 

2. ᮌ下健，村㱟，須田㈗ྖ� がん細胞における自然චセンサー分子 1/R3�
のᙺ. ➨ �� ᅇ᪥本分子生≀学学術集（ᶓ）2�1� 年 11 月 

�. 須田㈗ྖ：ࣃイロトーシスの分子機構とᙺ. ᩥ㒊科学┬科学研究㈝補助㔠

新学術㡿ᇦࠕ細胞Ṛを㉳点とする生体制御ネット࣡ークの解明ࠖキック࢜フ

シン࢘ࢪ࣏ム（ᮾி）2�1� 年 11 月 
�. Ryu ,mamura and TaNashi Suda� Role of 3<12' �1/R31�� in the migration of 

effector T cells to inflamed tissues. ➨ �� ᅇ᪥本ච学学術集（ி㒔）2�1�
年 12 月 

�. <oshino Miya, ,mamura Ryu, Murata ANihiNo, Shimoda <uhNi, HiNosaNa Mari, 
Suda TaNashi, and Hayashi Shin-,chi� Migration of sNin antigen-transporting cells in 
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⭘⒆動態制御研究分野 
 

＜研究スタッフ＞ 
 教 授 ᯇ本 㑥ኵ  
 助 教 㓇 ඞ也 助教  村 㱟 
 研究員 ㊊❧ 恵理 
 大学院生 Miao :enyu 大学院生 平 ᬛ子 
 大学院生 ᗈᕝ༟也 大学院生 ቑ 和ᬦ 
 技術補佐員 保 ᬛె子 技能補佐員 ➃㇂ Ἠ 
 

【 研 究 概 要 】 
 

H*)（hepatocyte groZth factor）は Met チロシンキナーゼを受容体とし，として㛫

ⴥ⏤᮶の因子として，上⓶組⧊の㸱ḟඖ（�-'）ᙧ態ᙧ成，⫢⮚や⚄経⣔をはࡌめとす

る組⧊の再生・保ㆤをᢸう。୍᪉，H*) はとりࢃけがん細胞の �-' ᾐ₶や細胞の生存

をಁす生≀ά性がᙉࡃ，がん㌿⛣に῝ࡃ関与するとともに，分子標的ᢠがんに対す

る⪏性⋓ᚓに関与する。H*)-Met ⣔を介した組⧊ಟの組ࡳはᝏ性⭘⒆の生≀学的

特性に῝ࡃ関与すると⪃࠼られる。⚾㐩はがんᚤ小環境を介したがんᝏ性化ならびに

組⧊再生制御における H*)-Met ⣔のព⩏とメカニズムの研究を中心に進めており，と

りࢃけがんᝏ性進ᒎ（ᾐ₶・㌿⛣・薬⪏性）における H*)-Met ⣔の機能，構造生≀

学を基┙とする H*)-Met 㜼ᐖならびにேᕤ H*) の薬研究などを行っている。ま

た，H*) によるᝈ治療のᛂ⏝にもຊをὀいでいる。 
Ⰻ性⭘⒆とᝏ性⭘⒆の明☜な㐪いがᾐ₶性である。がんの �-' ᾐ₶性制御の研究か

ら，自ᚊ的ᾐ₶性を示す細胞と，非ᾐ₶性細胞に分けられることを観ᐹし，୧⪅の性

㉁の㐪いを制御するメカニズムの研究を進めた。その結果，ࢥ࣏ࣜームᢚ制⣔複合体

を介したエࣀࢤࣆム制御␗常がᾐ₶性やがんのᝏ性ᙧ㉁に関ࢃる遺伝子⩌の発現に関

与することを見ฟした。 
 
＜2014 年の研究成果，進行状況＞ 
1. ேᕤ H*) の製 
サイトカインや細胞ቑṪ因子のいࡘࡃかは，㞴治性ᝈに対する組࠼タンࣃク㉁

医薬としてᛂ⏝されているが，合成化合≀に比高い製造ࢥストが㞴点である。分

子サイズの小さなものに⨨き࠼るヨࡳが㛗年にࢃたりされているがそのᡭ法は☜

❧されていない。Ⳣ⿱明教授（ᮾி大学）とඹྠで，Rapid 3eptide ,ntegrated 'isplay
法によりᚓられた環状ࣉ࣌チࢻを基┙に，環状ࣉ࣌チࢻ性ேᕤ H*) の製に成ຌし

た。Met 高ぶ和性環状ࣉ࣌チࢻとして⤠㎸まれた � ✀にࡘいて，H*)-Met ⣔㜼ᐖస

⏝をㄪた結果，H*)-Met ⣔に対する㜼ᐖస⏝はㄆめられなかった。୍᪉，Met 結
合ࣉ࣌チࢻを 2 㔞体化し，複ᩘ✀のࣄトṇ常細胞（⾲⓶ゅ化細胞，ᒀ細⟶細胞，血

⟶内⓶細胞など）を⏝いて生≀ά性をㄪた結果，それࡒれの 2 㔞体化環状ࣉ࣌チ

は，ቑṪಁ進，㐟㉮ಁ進，⟶⭍ᙧ成誘導など，Metࢻ 受容体を介した特ᚩ的な生≀

ά性を示すとともに，H*) とྠ➼のά性を示した。本技術はேᕤサイトカイン�ቑṪ
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⭘⒆動態制御研究分野
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因子を製するᬑ㐢的な技術となると⪃࠼られる。H*) タンࣃク㉁に⨨きࢃる࣌

性ேᕤࢻチࣉ H*) は，再生医療⏝医薬としての大きなྍ能性をもっている。 
2. 構造生≀学を基┙とするప分子 H*)-Met ⣔㜼ᐖ製研究 

H*) と Met 受容体┦స⏝を㜼ᐖするప分子薬研究を進めている。H*)-Met ⣔を

標的分子として，Rapid 3eptide ,ntegrated 'isplay 法によって H*) による Met ά性化

を㜼ᐖする環状ࣉ࣌チࢻを見ฟした。୍᪉，H*)-Met ┦స⏝を㜼ᐖするప分子化

合≀の製を୪行して進めている。,&�� ್が 1�-2� ȝM のࣄット化合≀が複ᩘᚓられ

ているがά性ྥ上に㛫を要している。化合≀のࢻッキング構造に基づࡃ分子タ計

を着ᐇにすࡃ，⢾㙐欠ᦆ H*) や H*) 分子内ࢻメインの発現・⢭製・結ᬗ化᮲௳

の᥈索を進めた。 
�. ᝏ性㯮色⭘における Met 発現の㝵ᒙ性と⭘⒆ᙧ㉁制御の研究 
ᝏ性㯮Ⰽ⭘䛿㧗䛔㌿⛣性䜔ᢠがんにᑐ䛩るᢠ性を特ᚩとし，分子ᶆⓗ⸆にᑐし䛶ẚ

㍑ⓗ▷ᮇ䛷⪏性に⮳る䚹㧗㌿⛣性 %16)1� マ䜴䝇䝯䝷䝜ーマ細胞を⏝䛔䛶，㌿⛣・⸆

ᢠ性における Met ཷᐜయ発⌧のືែとព⩏をㄪ䜉た䚹細胞⾲㠃 Met 発⌧の㐪䛔䛛䜙

%16)1� 細胞に䛿 Met-loZ�Met-high ୧細胞集ᅋがΰᅾし， Met-loZ 䝫䝢䝳䝺ー䝅䝵䞁䛿

ᖿ細胞性の㑇ఏ子発⌧，ᢠがん⪏性，マ䜴䝇⛣᳜䝰䝕䝹䛷のά発䛺⭘⒆ᡂ㛗能を♧し

た䚹୍᪉，Met-high 䛿䝯䝷䝙䞁⏘生に㛵䜟る㑇ఏ子発⌧，⫵䜈の㧗䛔㌿⛣能を特ᚩとし

た䚹୧䝫䝢䝳䝺ー䝅䝵䞁のືែをㄪ䜉た⤖ᯝ，Met-loZ 細胞䛛䜙䛿 Met-loZ と Met-high 細

胞が生䛨るのにᑐし䛶，Met-high 䛛䜙䛿 Met-high 細胞の䜏が生䛨た䚹௨ୖ䜘䜚，Met-loZ
䊻Met-high のືⓗ䛺発⌧㌿に䜘䛳䛶 %16)1� 細胞集ᅋෆに Met 発⌧のከᵝ性が生䛨

るとと䜒に，Met 発⌧の┦㐪が，ᢠがんにᑐ䛩る⪏性，⭘⒆ᡂ㛗能，㌿⛣性にお䛔䛶ከ

ᵝ䛺細胞集ᅋを生䜏ฟ䛩せᅉの䠍䛴と⪃え䜙䜜た䚹 
 ームᢚ制⣔制御␗常を介したがんᝏ性進ᒎ制御の研究ࢥ࣏ࣜ�;%& .�
 �トᝏ性中⓶⭘細胞を⏝いて，非ᾐ₶性とᾐ₶性を༊別するメカニズムとして，1ࣄ
ᾐ₶に必須の細胞外࣐トࣜックス分解㓝⣲の遺伝子発現がࢥ࣏ࣜームᢚ制⣔複合体

（3R&）によって制御されること，2� 3R& 構成分子 &%; のࣉロࢸアࢯーム分解が

ᾐ₶関連遺伝子セットの発現ᢚ制の␗常�◚⥢に関与すること，�� ࢥ࣏ࣜームᢚ制⣔

はᾐ₶性，サイトカイン，血⟶新生，⅖など，ᝏ性進ᒎに関与する複ᩘの遺伝子

⩌の発現に関与することを明らかにした。&%; のタンࣃク㉁分解⣔制御が新しい治

療標的となりうるྍ能性が⪃࠼られる。 
 
＜後の計画＞ 
1. ᝏ性㯮色⭘におけるMet発現の㝵ᒙ性と⭘⒆ᙧ㉁制御の研究� Met高発現によるMet
ྵ᭷エキࢯࢯーム生成と⫵㌿⛣，%RA) 㜼ᐖ⪏性と Met 発現に関するࢹータを‽

ഛしㄽᩥとしてまとめる。 
2. ேᕤ H*) の製と構造解析� ேᕤ H*) と Met 複合体の構造解析を進め，H*)-Met
⣔制御の構造基┙を明らかにするとともに，態ࣔࢹルを⏝いて H*) に⨨きࢃる

医薬ೃ補分子としての研究を進める。 
�. H*)-Met ⣔㜼ᐖ製� 環状ࣉ࣌チࢻ性 H*)-Met 㜼ᐖ分子の制がんస⏝の解析，化

合≀-H*) のࢻッキング構造解析と分子タ計によるά性ྥ上を目ᣦす。 
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博士研究員 す村 ᘓᚨ 
博士研究員 ఀ⸨ ༓⛅ 
技能補佐員 Ṋ ⣖௦子 
＜大学院生＞ 
博士課程１年 須㈡ ῟子 
博士課程１年 ⱉ㇂ ᩥ子 
ಟ士課程㸰年 村ᒣ ㈗彦 
 

【 研 究 概 要 】 

 
⒴と⒴幹細胞にὀ目し，基♏研究から⮫ᗋと連⥆する研究のᒎ開を目ᣦしている。

最ඛ➃の分子生≀学，細胞生≀学的ᡭ法，さらにはシスࢸム生≀学的理ㄽを組ࡳ合ࢃ

せて，⒴の᪩期発見やಶ々のᝈ⪅に最適な治療法を㑅ᢥするためのデ᩿࣐ーカーのᢳ

ฟ，そして新しいᢠがん開発のための新たな分子標的の発見をヨࡳ，トランスレー

シࣙナルࣜサーチとᒎ開している。 
＜2014 年の研究成果，進ᤖ状況＞ 
�� ஙがん幹細胞のᏳ定性を決定する +(5���̽1)N%̽,*)�̽,'� シグナルサーキット

の依存メカニズム 

ஙがんは，᪥本ዪ性の⨯ᝈᩘ➨୍のがんであり，近年┈々ቑຍഴྥにある。現在では

᪥本ேዪ性の �� ேに୍ே，⡿ᅜでは㸶ேに୍ேが୍生のう୍ࡕᅇはஙがんを経㦂す

るとの⤫計があり，㌟近なၥ㢟である。ここᩘ年で，がん組⧊は，がん幹細胞がඖと

なってそのፉ細胞がቑ࠼た組⧊であるという⪃࠼᪉がᥦ示され，ࠕがん幹細胞ㄝࠖと

して，ᗈࡃಙࡌられるようになってきている。しかも最近，分化したがん細胞自体が

がん幹細胞変ㇺするというྍረ性もᣦされている。このように，がん幹細胞的な

性㉁を持った細胞はがん組⧊内でᏳ定的に存在しやすいことがࢃかってきているも

のの，その分子機構は依然明である。我々は，௨๓ +(5����3,� NLQDVH�1)N% スࣃ

。エイのά性化が，がん幹細胞の維持に重要なᙺを果たしていることをሗ࿌した࢘

そこで，このࣃス࢘エイの下流にがん幹細胞のᏳ定化にクࣜࢸカルな㘽分子がある

と⪃࠼，そのೃ補分子を⥙⨶的に᥈索することとし，⊂特のシスࢸム的解析法を⦅ࡳ

ฟして解析した。その結果，⣙ ��� のೃ補分子がᚓられ，ቑṪ因子，サイトカイン，
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 。まれていたྵࡃカインなどの細胞外因子がከࣔࢣ

 ⚾どもは，㞴᫆ᗘ高いとされているஙがん⮫ᗋ᳨体のᇵ養⣔ならびにがん幹細胞性

をホ౯できるスフアᇵ養⣔ならびに 3DWLHQW�GHULYHG [HQRJUDIW ࡕ❧ルの⣔をࢹࣔ

上ࡆ，カタログ化している。そこで，この⣔を⏝いて，がん幹細胞のᏳ定化をྖるೃ

補分子のホ౯を行った。その結果，+(5����3,� NLQDVH�1)N% エイは，がん幹࢘スࣃ

細胞ニッチとして機能するがん細胞内に，,*)� サイトカインの⏘生をಁすことがࢃか

った。また，,*)� の受容体である ,*)� 受容体�,*)�5�ががん幹細胞の性㉁を持った細

胞に特␗的に発現しており，,*)�5 シグナルをがん幹細胞内でά性化，その下流で未

分化性の࣐スターㄪ⠇因子である ,'� ㌿制御因子の発現を上᪼させ，さらにその下

流で ,*)� 自㌟が⏘生されることがࢃかった。ࡘまり，ࣈࢸࢪ࣏フーࢻバックメ

カニズムにより ,*)��,*)�5�,'��,*)� サーキットがᅇ㌿し，୍ ᪦これがᅇ㌿しはࡌめ

るとがん幹細胞はこれに依存しᏳ定化されることが明らかになった。 

 

�� ⫵がんの JHILWLQLE ⪏性の新たな分子機構：$.7�EHWD�FDWHQLQ エイのά性࢘スࣃ

化 

*HILWLQLE ឤ受性 3&� 細胞より，我々がᶞ❧した JHILWLQLE ⪏性ளᰴ 3&�0� 細胞の特

性を解析し，$.7�EHWD�FDWHQLQ エイのά性化により，⪏性がᘬき㉳こされるこ࢘スࣃ

とがࢃかった。%HWD�FDWHQLQ に対する VL51$ もしࡃは EHWD�FDWHQLQ の㜼ᐖを⏝い

ると，JHILWLQLE に対するឤ受性がᅇした。ぶᰴの 3&� 細胞と 3&�0� 細胞を，ච

࣐࢘スの⓶下に⛣᳜してᙧ成された⭘⒆を EHWD�FDWHQLQ ᢠ体を⏝いてච染色

を行った。%HWD�FDWHQLQ は，$.7 のά性化により，細胞⭷から細胞㉁，そして᰾⛣

行することが知られている。3&�0� 細胞⏤᮶の⭘⒆は，3&� 細胞⏤᮶の⭘⒆に比較し，

EHWD�FDWHQLQ の細胞㉁ならびに᰾の局在がᙉかった。さらに，�� の JHILWLQLE

⏝したࣄト⫵⒴⮫ᗋ᳨体の治療๓᳨体を解析した。その結果，JHILWLQLE ዌຌに

比較し，JHILWLQLE ⪏性のうで，᭷ពに EHWD�FDWHQLQ の細胞⭷の局在がᙅࡃ，細

胞㉁⛣行するഴྥがࡳられた。௨上より，JHILWLQLE ⪏性ののなかには， 

EHWD�FDWHQLQ のά性化が，⪏性⋓ᚓの分子機構になっているが存在することが示

၀された。 
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1. 上⣧୍郎 ᮾி大学医科学研究所 ࠕᝏ性ங⒴幹細胞維持における㌿因子 

1)-N% のᙺ解明ࠖ 
2. Ἑ野㝯ᚿ ᅜ❧がん研究センター ࠕがん幹細胞ᙧ㉁をቑᙉする⫵がん遺伝子␗ 

常のྠ定ࠖ 
�. ▼⚽ጞ，᳃ṇᶞ 大㜰大学ᾘ化ჾ外科学 ࠕ⮅⮚がんの薬⪏性に関ࢃる

miR1A のྠ定ࠖ 
�. ᔱಇ㍜，高ᶫᬛ⪽ 㔠ἑ大学がん進ᒎ制御研究所 ࠕ細胞自ᚊ的⅖とメタ࣎

ࣜック・ࣜࣉログラ࣑ングによるがん幹細胞維持機構ࠖ 
�. 㕥ᮌ✨ ᮾி大学新㡿ᇦ成科 ࠕ⮫ᗋ᳨体ஙがんスフ࢙アᇵ養細胞のࣀࢤム解

析ࠖ 
6. Anna ANhmanova， 8trecht 8niversity, ࢜ランࠕ ࢲM,&A/� のஙがん幹細胞にお

けるᙺࠖ 
�. 林୍生（ᅜ❧がん研究センター），佐㇂⚽行（ᛂ大学），㉥ྖᾈ୍（ᕞ大学）

 ஙがん幹細胞の発生機構の解析ࠖࠕ
�. -oseph Schlessinger, <ale 8niversity, ⡿ᅜ ࠕ)RS2Eeta を介するシグナル伝㐩ࠖ 
9. ᮾᲄ᭷ఙ，ᮾி大学医科学研究所ࠕᅛᙧがんのがんᖿ細胞ᇵ㣴⣔を⏝䛔たがんᝏ性

の分子機ᵓのゎᯒ」 
1�. 㻹㼍㼠㼟㻌 㻺㼕㼘㼟㼟㼛㼚㻌 㻔㻿㼠㼛㼏㼗㼔㼛㼘㼙㻌 㼁㼚㼕㼢㼑㼞㼟㼕㼠㼥㻘㻌 䝇䜶ー䝕䞁㻕，ᒸ本ᗣྖ（ᅜ❧がん研究䝉䞁䝍ー）㻌

「ஙがんᖿ細胞の䝅䞁䜾䝹䝉䝹ゎᯒ」 
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【 研 究 概 要 】 

 

့ங㢮 MAP キナーゼ㸦MAPK㸧経㊰は，細胞のቑṪ・分化・Ṛな細胞のᵝࠎな

ᒁ㠃において㔜要なᙺをᢸう細胞内シグナル伝達経㊰で࠶るࠋこのシグナル伝達経

㊰の異ᖖは細胞のがん化とᐦ᥋に㛵ಀしておࡾ，ከࡃの MAPK シグナル伝達⣔分子

が原がん遺伝子産物としてሗ࿌されているࠋMAPK 経㊰に㛵する研究はୡ⏺୰で⢭ຊ

的に行ࢃれているが，シグナル伝達経㊰㛫の相互作用をྵࡴ MAPK シグナル伝達⣔

体の制御機構ྛࡸシグナル伝達モジࣗールの in vivo における機能にࡘいては明

なⅬがከいࠋ本研究分㔝では，ᡃࠎがྠ定した့ங㢮 MAPK 経㊰の㊊ሙタンࣃク㉁

JSAP1 及び JLP㸦JSAP1 フ࣑リーメンࣂー㸧をษࡾ口として，シグナル伝達の特異

性維持機構，MAPK モジࣗールの in vivo におけるᙺ，及び MAPK 経㊰の㛫的・

✵㛫的制御機構の解析を行い，᭱⤊的には細胞のがん化ࡸがんのᝏ性化における

JSAP1, JLP のᙺとその分子機構の解明を目指して研究を行っているࠋまた，㊊ሙタ

ンࣃク㉁ JSAP1, JLP は，MAPK シグナル伝達⣔௨እにおいても㔜要なᙺをᢸって

いると⪃࠼られるࠋそこで，JSAP1, JLP の生理的機能の解明に向けた研究にもྲྀࡾ⤌

んでいるࠋ一方，当研究ᡤがඹྠ用・ඹྠ研究ᣐⅬにㄆ定されたことをዎ機として，

 ࠋッグ経㊰とがん㌿⛣に↔Ⅼを当てた研究に╔ᡭした࣍ッジ࣊

 

＜2014 年の研究成果，進捗状況と今後の計画＞ 

㸯．ึ௦ᇵ㣴⣔を用いた JSAP1, JLP の生理的機能の解析 

 JSAP1, JLP の生理的機能の解明に向け，JSAP1, JLP Ḟኻがㄏ導可能なึ௦ᇵ㣴⣔の
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構築・解析を行ったࠋその結果，JSAP1, JLP タンࣃク㉁は kinesin-1 ౫存的な物㉁㍺㏦

の制御因子でࡾ࠶，その◚⥢は細胞Ṛを引き起こすことを見出した㸦&HOO 'HDWK 'iIIHU, 

in press㸧ࠋ 

㸰．マウスを用いた JSAP1, JLP の生理的機能の解析 

 Cre-loxPシスࢸム及びタモキシフェンを用いて㌟で JSAP1, JLPのḞኻがㄏ導可能

なマウスを作出したࠋ今後，このマウスを用いた解析を行い，JSAP1, JLP の新たな生

理的機能を明らかにする予定で࠶るࠋ 

㸱．細胞㉁分における JSAP1, JLP のᙺとその分子機構 

 これまでのከࡃの研究から，JSAP1, JLP は့ங㢮 MAPK 経㊰の㊊ሙタンࣃク㉁ࡸ

キࢿシンアࢲプターとして機能することがሗ࿌されているࠋまた᭱㏆，ᡃ はࠎ JSAP1, 

JLP タンࣃク㉁がキࢿシン̽ ᚤᑠ⟶相互作用の制御に㛵ࢃる因子で࠶ることをሗ࿌し

た㸦&HOO 'HDWK 'iIIHU, in press㸧ࠋ本年は，JSAP1, JLP Ḟኻがㄏ導可能なマウス⬇性⧄維

ⱆ細胞を用いた解析を行い，JSAP1, JLP は細胞㉁分の制御因子としてാࡃという

JSAP1, JLP の新たな機能を明らかにした㸦*HnHV &HOOV, 2014a㸧ࠋ 

㸲．⣸እ⥺ㄏ導性ア࣏トーシスにおける JLP のᙺとその分子機構 

 JLP ༢⣧ࣀックアウト㸦KO㸧マウスおよび基ᗏ細胞特異的 JLP KO マウスの作出・

解析を行い，JLP-p38 MAPK シグナル経㊰は UVB ㄏ導性ア࣏トーシスにおいて㔜要

なᙺをᢸうことを明らかにした㸦*HnHV &HOOV, 2014b㸧ࠋ 

㸳．࣊ッジ࣍ッグ㸦Hh㸧経㊰と MAPK 経㊰のクロストーク 

 これまでの研究から，Hh 経㊰はᑠ⬻㢛⢏๓㥑細胞㸦GCP㸧のቑṪ・分化制御にお

いて㔜要なᙺをᢸっておࡾ，その制御◚⥢は髄ⱆ⭘を引き起こすことが知られてい

るࠋ一方，ᡃࠎをྵࡴ複数のグループの研究によࡾ，GCP のቑṪ・分化制御における

Hh 経㊰と MAPK 経㊰のクロストークが♧၀されているࠋ本年は，本クロストークの

解析において，HEK293T 細胞が有用なᐇ㦂⣔で࠶ることを見出したࠋ今後，さらに

解析を進め，Hh 経㊰と MAPK 経㊰のクロストークをヲ細に検討する予定で࠶るࠋ 

㸴．がん㌿⛣における㌿因子 Gli1 のᙺとその分子機構 

 ㌿因子 Gli ががんの㌿⛣に㛵与することは知られているが，そのヲ細にࡘいては

明なⅬがከいࠋᡃࠎは，マウスメラࣀーマ由᮶の B16 細胞を用いて，Gli1 をᏳ定に

㧗発⌧する細胞ᰴࡸ Gli1 ，本年はࠋウン細胞ᰴのᶞ❧・解析を行っているࢲックࣀ

B16-Gli1#8㸦Gli1 㧗発⌧細胞ᰴ㸧の遺伝子発⌧プロフイル解析を行い，Gli1 が低酸

⣲ᛂ⟅因子の発⌧ㄪ⠇に㛵ࢃることを♧၀する結果をᚓたࠋ 
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⭘⒆制御研究分野 
 
＜研究室メンバー＞（2�1� 年現在）              下⥺は研究ᣦ導 

教授： ※ 成㸹 助教(TT)： ᇽ本㈗ᐶ  

博士研究員： ᘅ℩まࡳࡺ(㹼� 月)，,lia V. 3yNo，ᇽཱྀ⿱士(㹼11 月) 
大学院博士課程：㔠子┿美(本学心⫵総合外科学)，村⚈㈗(本学心⫵総合外科学)，

下ᓮ┿࿃(本学ᩚᙧ外科学)，ᐩ田Ὀᩯ(㔠ἑ医科大学୍⯡・ᾘ化ჾ外科学) 
大学院ಟ士課程： 佐々ᮌ規㞝(本学保健学⣔㸹6 月㹼) 
技能補佐員： ὸ香敦子㸹 技能補佐員(ࣄトがん組⧊バンク)： 㜿㒊ᑦ子 
ඹྠ研究員： 小➉優⠊(ཌ生連高ᒸ院ᾘ化ჾ外科) 
 
【研究分野の概要と研究成果】 

 当研究分野は 199� 年に遺伝子デ᩿のྡ⛠で開タされてから୍㈏して，ᾘ化ჾがん

を中心にがんのከ様な分子細胞態と⭘⒆外科学的特性にࡘいて，基♏と⮫ᗋをᐦ

接に関ಀづける᪉ྥで研究を⥆けている㸬そして，その成果を㞴治がんやᕼᑡがん

の態解明と制御にᛂ⏝することを᳨ウしている㸬ᕝ上和அ(๓教授)の㏥⫋後，

大⭠がんの分子理学的特性は外科⣔大学院の研究課㢟として⥅⥆している㸬  
 
１㸬:QW 経路に関ࢃる新しい分子細胞機構の᳨ウ 

:nt 経路の制御◚⥢がᅛ᭷のがん化シグナルを誘発する組ࡳと，それをಟ㣭す

る分子細胞機構にࡘいて E-カࢸニンを中心に研究している㸬これまでに，大⭠がん

の⭘⒆-ᐟ境⏺の⭘⒆環境でά性化される E-カࢸニンを機㍈とするがん化経路の

理స⏝を明らかにしてきた㸬そのなかで，E-カࢸニンが㌿誘導する R1A Ᏻ定化因

子として我々がྠ定した &R'-%3(coding region determinant-Einding protein� 1ature 
2��6)は c-Myc や ,*)-,, の mR1A Ᏻ定化や発現と┦関し，大⭠がんのࣜンࣃ⠇㌿⛣

や期の分子ᣦ標になることを示၀する結果がᚓられた(ㄽᩥ‽ഛ中)㸬  
がんにおける E-カࢸニンά性化にࡘいて，その分解複合体の構成因子やࣘࣅキチ

ン経路による⺮ⓑ㉁Ᏻ定性のㄪ⠇␗常を明らかにしてきた㸬E-カࢸニンの᰾⛣ධは

:nt 経路ά性化に必須であるが，分子内に᰾局在構造を持たない E-カࢸニンが細胞

㉁と᰾を行き᮶する組ࡳは明らかではない㸬本学 Richard :ong 教授の発で，分

子の᰾⛣㏦やฟに機能する᰾⭷Ꮝ複合体因子(nucleoporins� 1ups�と E-カࢸニンの発

現の関連性，┦స⏝や機能解析を行い，E-カࢸニンの᰾-細胞㉁㛫⛣㏦に機能する

1up�s�の᳨索をጞめた㸬これまでに，大⭠がん細胞ではある✀の 1up が E-カࢸニン

や Tcf�/2(Tcf-�)の᰾内発現をㄪ⠇していることを見ฟした㸬ᑡᩘの大⭠がん

を対象に，この 1up の発現が期と㏫┦関するணഛ結果がᚓられ，E-カࢸニンの発

現や局在との比較解析を開ጞした㸬この課㢟は大⭠がんの :nt 経路の分子態の理

解とともに，ಶ体発生や分化などከ様な生命現象の研究ᛂ⏝が期ᚅされる㸬 
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㸰㸬JO\FRJHQ V\QWKDVH NLQDVH �*6.� �E 㜼ᐖによるがん治療法の開発とᛂ⏝ 

上グの :nt 経路研究の㐣程で，大⭠がんにおいて発現とά性亢進をしめす glycogen 
synthase Ninase(*SK)�E がᅛ᭷の分子経路を誘導して，がん細胞の生存，Ṛ化，ቑ

Ṫを᥎進することを発見した(特㢪 2���-���1��)㸬本学⬻⚄経外科学，ᩚᙧ外科学，

㔠ἑ医科大学⭘⒆内科学・総医研と連ᦠし，このࠕがんಁ進స⏝ࠖは⮅がんや⭺ⱆ⭘，

骨⫗⭘など㞴治，ᕼᑡがんでも観ᐹされ，⭘⒆細胞に高ᗘのᾐ₶性と治療(ᢠがん，

ᨺᑕ⥺)ᢠ性を㈿与することを見ฟした㸬そして，*SK�E 㜼ᐖのᙉຊかࡘ特␗的な

ᢠ⭘⒆ຠ果を細胞レベルとᢸがん動≀でᐇドした㸬*SK�E 㜼ᐖస⏝を示す᪤存医薬

ရの㌿⏝(repurposing�repositioning)とᢠがんをే⏝するがん治療法をඹྠ開発し(特

㢪 2�1�-1��691, 2�1�-�9���2)，⭺ⱆ⭘(本学㝃ᒓ院⬻⚄経外科)と⮅がん(㔠ἑ医科

大学院)を対象とする医ᖌ導型⮫ᗋ研究によりそのᏳ性とᢠ⭘⒆ຠ果をヨ㦂し

ている(8M,1-&TR Ⓩ㘓)㸬現在，*SK�E の理స⏝をがんの௦ㅰ特性や࢜ートフ

ーに着目して᳨ウしている㸬そして，がんのཎጞ的な⢾௦ㅰ(:arEurgࢪ ຠ果)におけ

る *SK�E の㈐௵స⏝を示၀する௦ㅰ⏘≀の変化と，解⢾⣔から㓟化的ࣜン㓟化経路

の㉳点をゐ፹する௦ㅰ㓝⣲に *SK�E が影響していることを見ฟした㸬また，本㓝

⣲の㜼ᐖによるᾘ化⟶発がんண㜵や骨㌿⛣๓❧⭢がん治療にࡘいて，本学ᾘ化ჾ外

科学，ྠᩚᙧ外科学，⡿ᅜカࣜフ࢛ルニア大学サンࢹエᰯࢦ外科学とඹྠ研究を

開ጞした㸬ᅜ内製薬ᴗ TM ♫が開発した新規㜼ᐖや，*SK�E 制御性 micro-R1A
の㓄ิをもとにᮾᕤ大生命理ᕤ学科とඹྠ開発するアンチセンスࢦࣜ࢜᰾㓟のがん治

療ຠ果の解析，cell-Eased E/,SA による新規㜼ᐖスクࣜーニング技術の開発などを

㏻ࡌて，*SK�E 経路を標的とするがんの態解明と治療法開発の基┙をᙧ成する㸬 
 
㸱㸬エ࢙ࢪࣆネࢸクスを標的にするがんデ᩿・治療法の開発 

大⭠がんを対象に，発がんᚄ路を࢙ࢪネࢸック・エ࢙ࢪࣆネࢸックな変化に

よりㄝ明・細分㢮し，デ᩿・治療にᛂ⏝することを目的としている㸬本課㢟はᕝ上

(๓教授)のᣦ導で，本学心⫵総合外科学大学院生とඹྠ研究員が⥅⥆中である㸬  
 
㸲㸬ࣄトᾘ化⟶がん組⧊᳨体㈨※化ࣉロ࢙ࢪクト 

がんの分子・細胞レベルの変化，௦ㅰ変動やがん動≀ࣔࢹルの解析からᚓられる

結果をᐇ㝿のᕢでල現化してはࡌめて, がんの⮫ᗋに導ධできる㸬医科学研究にඹ

㏻の要ㄳである㸬この目的で，ᾘ化⟶がん研究や⮫ᗋ研究の基♏㈨※として，2���
年から本ᴗを開ጞした㸬2�1� 年にこのᴗを当研究所ࣄトがん組⧊バンクに⥅ᢎ

し，現在に⮳っている㸬この組⧊・バイ࢜バンクをもとにᅜ内外の機関とඹྠ研究

により，⫶がんや大⭠がんにおける :nt 経路の分子理特性(1ature 2��6, &ancer Res 
2��9)やレトロࢰ࣏ン，トレフ࢛イル因子，R81;� などを対象とするエ࢙ࢪࣆネࢸ

 ック変化の解析による発がん，進行の分子機構を明らかにしてきた(2ncogene
2�1�, *astroenterology 2�11, &lin &ancer Res 2�1�, *astroenterology 2�1�)㸬 

－ 54 －

㸰㸬JO\FRJHQ V\QWKDVH NLQDVH �*6.� �E 㜼ᐖによるがん治療法の開発とᛂ⏝

上グの :nt 経路研究の㐣程で，大⭠がんにおいて発現とά性亢進をしめす glycogen 
synthase Ninase(*SK)�E がᅛ᭷の分子経路を誘導して，がん細胞の生存，Ṛ化，ቑ
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ရの㌿⏝(repurposing�repositioning)とᢠがんをే⏝するがん治療法をඹྠ開発し(特

㢪 2�1�-1��691, 2�1�-�9���2)，⭺ⱆ⭘(本学㝃ᒓ院⬻⚄経外科)と⮅がん(㔠ἑ医科
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ている(8M,1-&TR Ⓩ㘓)㸬現在，*SK�E の理స⏝をがんの௦ㅰ特性や࢜ートフ

ーに着目して᳨ウしている㸬そして，がんのཎጞ的な⢾௦ㅰ(:arEurgࢪ ຠ果)におけ

る *SK�E の㈐௵స⏝を示၀する௦ㅰ⏘≀の変化と，解⢾⣔から㓟化的ࣜン㓟化経路
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(๓教授)のᣦ導で，本学心⫵総合外科学大学院生とඹྠ研究員が⥅⥆中である㸬  

㸲㸬ࣄトᾘ化⟶がん組⧊᳨体㈨※化ࣉロ࢙ࢪクト

がんの分子・細胞レベルの変化，௦ㅰ変動やがん動≀ࣔࢹルの解析からᚓられる

結果をᐇ㝿のᕢでල現化してはࡌめて, がんの⮫ᗋに導ධできる㸬医科学研究にඹ

㏻の要ㄳである㸬この目的で，ᾘ化⟶がん研究や⮫ᗋ研究の基♏㈨※として，2���
年から本ᴗを開ጞした㸬2�1� 年にこのᴗを当研究所ࣄトがん組⧊バンクに⥅ᢎ

し，現在に⮳っている㸬この組⧊・バイ࢜バンクをもとにᅜ内外の機関とඹྠ研究

により，⫶がんや大⭠がんにおける :nt 経路の分子理特性(1ature 2��6, &ancer Res 
2��9)やレトロࢰ࣏ン，トレフ࢛イル因子，R81;� などを対象とするエ࢙ࢪࣆネࢸ

 ック変化の解析による発がん，進行の分子機構を明らかにしてきた(2ncogene
2�1�, *astroenterology 2�11, &lin &ancer Res 2�1�, *astroenterology 2�1�)㸬
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成㸬*SK�E 㜼ᐖຠ果を持ࡘ医薬ရの適⏝㌿によるᾘ化ჾがん治療法の᳨ウ)

➨ �� ᅇ᪥本⒴学学術総，2�1� 年 9 月 2� ᪥㹼2� ᪥，ࣃシフࢥᶓ，ᶓ㸬 

1�. TaNeo ShimasaNi, 1aohisa Tomosugi, Tomiyasu ArisaZa, Toshinari Minamoto. 
*emcitaEine triggers epithelial-mesenchymal transition �EMT�-liNe change and enhances 
cell motility in pancreatic cancer cells. (ᓥᓮ⊛ኵ，ᮡ┤久，᭷ἑᐩᗣ，※ 成㸬

化学療法による⮅がん細胞の EMT 誘導と細胞㐟㉮能の影響)�➨ �� ᅇ᪥本⒴学

学術総，2�1� 年 9 月 2� ᪥㹼2� ᪥，ࣃシフࢥᶓ，ᶓ㸬 

1�. Hiroshi 'oguchi. HyperEaric o[ygen therapy �H%2T� has impacted on mouse sNin tZo-
stage chemical carcinogenesis. (ᇽཱྀ⿱士㸬࣐࢘ス⓶ẁ㝵化学発がんに対する高

ᅽ㓟⣲療法の影響)�➨ �� ᅇ᪥本⒴学学術総，2�1� 年 9 月 2� ᪥㹼2� ᪥，ࣃ

シフࢥᶓ，ᶓ㸬 

16. ྂ田ᣅ也，中田ගಇ，ῄ⍠࣊ムラサࣅット，ᐑ下ྜྷ，※ 成，林 ⿱㸬*SK�E
㜼ᐖ医薬ရの⭺ⱆ⭘ᾐ₶ᢚ制ຠ果(Attenuation of glioElastoma cell invasion Ey 
*SK�E-inhiEitory drugs)㸬➨ �� ᅇ᪥本⬻⚄経外科学学術総，2�1� 年 1� 月 �9
᪥㹼11 ᪥，グランࣜࣉࢻンスࢸ࣍ル新高㍯，ᮾி㸬 

1�. ᓥᓮ⊛ኵ，ᮡ┤久，※ 成㸬⮅⒴細胞のᢠがん誘導性上⓶㛫ⴥ㌿(EMT)
を誘発する分Ἢ型⺮ⓑ㉁のྠ定と *SK�E による制御㸬➨ 2� ᅇ᪥本ᾘ化ჾ⒴発生

学総：シン࢘ࢪ࣏ム㸲ࠕがん㌿⛣・ᾐ₶の新たなメカニズムࠖ，2�1� 年 11
月 1� ᪥，1� ᪥，ࢸ࣍ル᪥⯟⚟ᒸ，⚟ᒸ㸬 

1�. ᐩ田Ὀᩯ，୕ᾆ⪷子，⸨田 ⣧，᳃ᒸ絵美，⏥ᩫ田大㈨，大すᩄ㞝，大野⏤ኟ子，

野ཱྀ美ᶞ，⯚ᮌ ὒ，⸨田⚽ே，ᮌ༡ఙ୍，中野Ὀ治，上田㡰彦，小ᆏ健ኵ，※ 

成㸬大⭠⒴における &R'-%3 の発現と⮫ᗋ理学的因子との関連㸬➨ 2� ᅇ᪥

本ᾘ化ჾ⒴発生学総：シン࢘ࢪ࣏ム㸰ࠕがんࣀࢤム研究の新ᒎ開ࠖ，2�1�
年 11 月 1� ᪥，1� ᪥，ࢸ࣍ル᪥⯟⚟ᒸ，⚟ᒸ㸬 

19. ྂ田ᣅ也，中田ගಇ，ῄ⍠࣊ムラサࣅット，ⴷ Ᏹ，ᐑ下ྜྷ，※ 成，林 ⿱㸬

᪤存薬㌿⏝による⭺ⱆ⭘の*SK�E標的療法 (*SK�E-targeted therapy against 
glioElastoma Ey drug repositioning)㸬➨�2ᅇ᪥本⬻⭘⒆学学術集，2�1�年11月
��᪥㹼12月�2᪥，シ࢙ラトン・グランࢹ・ト࢘キࣙ࢘ベイ・ࢸ࣍ル，༓ⴥᾆᏳ㸬 

 
 
 

－ 57 －

11. ᓥᓮ⊛ኵ，中田ගಇ，上田㡰彦，᭷ἑᐩᗣ，小ᆏ健ኵ，※ 成，ᮡ┤久㸬
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1�. ᐩ田Ὀᩯ，୕ᾆ⪷子，⸨田 ⣧，᳃ᒸ絵美，⏥ᩫ田大㈨，大すᩄ㞝，大野⏤ኟ子，
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ㅮ₇，その 

2�. ※ 成㸬がんのエネルギー௦ㅰ㸫がんは⏑いものが大ዲき㸫㸬▼ᕝ┴❧㔠ἑἨ

ୣ高➼学ᰯ SSH 模ᨃㅮ⩏，2�1� 年 1 月 1� ᪥，㔠ἑ大学医学㢮，㔠ἑ㸬 

21. ※ 成㸬大⭠がん研究から見ࡘけた新しいがん治療法㸬㔠ἑ大学බ開ㅮᗙ：が

ん研究の最๓⥺，2�1� 年 6 月 2� ᪥，㔠ἑ大学サࢸライトࣉラࢨす⏫，㔠ἑ㸬 

22. ※ 成㸬がんの研究と医療・┳ㆤの㈨㉁ྥ上㸬2�1�（平成 26）年ᗘ┳ㆤᖌ㈨㉁

ྥ上研ಟ【がん┳ㆤ】，2�1� 年 1� 月 1� ᪥，㔠ἑ大学㝃ᒓ院，㔠ἑ㸬  
 
 
外㒊㈨㔠（2�1� 年ᗘがྵまれる課㢟） 

1. 2�1�㸫2�1� 年ᗘ 科学研究㈝補助㔠 (研究ά動スタート支)：課㢟␒ྕ 26�9��96 
 イࣜア（௦⾲） ࢥࣆ 
課㢟：'evelopment of comEined cellular and molecular target-directed therapies for 

glioElastoma 
 研究経㈝：2,��� ༓ 
 
2. 2�1�㸫2�1� 年ᗘ 科学研究㈝補助㔠 (ᣮᡓ的ⴌⱆ)：課㢟␒ྕ 2�6����2 

※ 成（௦⾲），ᮡᒣ┤ᖾ（連ᦠ） 
課㢟：⺮ⓑ㉁ࣜン㓟化特性の⥙⨶的解析による大⭠がんの態解明と制御のᛂ⏝ 
研究経㈝：�,���༓ 

 
�. 2�1�㸫2�1� 年ᗘ 科学研究㈝補助㔠 (ⱝᡭ研究㹀)：課㢟␒ྕ 2��6�2�� 

ᇽ本㈗ᐶ（௦⾲） 
課㢟：エネルギー௦ㅰ特性に基づࡃᾘ化ჾがん態解明と制御のᛂ⏝ 
研究経㈝：�,���༓ 

 
�. 2�1�㸫2�16 年ᗘ 科学研究㈝補助㔠 (基┙研究㹀)：課㢟␒ྕ 2629��22 

中田ගಇ（௦⾲），※ 成（連ᦠ） 
課㢟：ࢻラッグࣜࢪ࣏シࣙニングによるᝏ性グࣜ࢜ー࣐に対する新規化学療法の

基┙構築 

研究経㈝：6,�6�༓ 

 
 
ዡ学寄㝃㔠 

�. 2�1� 年 � 月 ㈈団法ே▼ᕝ┴ண㜵医学༠  ��� ༓ 
 
6. 2�1� 年 � 月 ㈈団法ே▼ᕝ┴ண㜵医学༠  ��� ༓  

 
 
ඹྠ研究 

1. 2�1� 年ᗘ 㔠ἑ大学がん進ᒎ制御研究所ඹྠ研究（୍⯡） 
ᓥᓮ⊛ኵ，か 
課㢟：⮅がんエキࢯࢯームと *SK�E の⤡的理స⏝の解明とがん治療薬スク
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2. 2�1�㸫2�1� 年ᗘ 科学研究㈝補助㔠 (ᣮᡓ的ⴌⱆ)：課㢟␒ྕ 2�6����2 
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課㢟：⺮ⓑ㉁ࣜン㓟化特性の⥙⨶的解析による大⭠がんの態解明と制御のᛂ⏝
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�. 2�1�㸫2�1� 年ᗘ科学研究㈝補助㔠 (ⱝᡭ研究㹀)：課㢟␒ྕ 2��6�2�� 
ᇽ本㈗ᐶ（௦⾲）

課㢟：エネルギー௦ㅰ特性に基づࡃᾘ化ჾがん態解明と制御のᛂ⏝

研究経㈝：�,���༓

�. 2�1�㸫2�16 年ᗘ 科学研究㈝補助㔠 (基┙研究㹀)：課㢟␒ྕ 2629��22 
中田ගಇ（௦⾲），※ 成（連ᦠ）

課㢟：ࢻラッグࣜࢪ࣏シࣙニングによるᝏ性グࣜ࢜ー࣐に対する新規化学療法の

基┙構築 
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ዡ学寄㝃㔠
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ඹྠ研究

1. 2�1� 年ᗘ 㔠ἑ大学がん進ᒎ制御研究所ඹྠ研究（୍⯡）

ᓥᓮ⊛ኵ，か

課㢟：⮅がんエキࢯࢯームと *SK�E の⤡的理స⏝の解明とがん治療薬スク
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ࣜーニングのᛂ⏝ 
 
2. 2�1� 年ᗘ 㔠ἑ大学がん進ᒎ制御研究所ඹྠ研究（୍⯡） 

ᯇ田㝧子，か 
課㢟：1estin のࣜン㓟化制御による，⮅⒴分子標的治療の開発 

 
�.  2�1� 年ᗘ 㔠ἑ大学がん進ᒎ制御研究所ඹྠ研究（୍⯡） 

小ᆏ健ኵ，ᐩ田Ὀᩯ，か 
課㢟：大⭠がんにおける :nt 経路標的分子 &R'-%3 の分子理学的特性と態の

解明 
 
�.  2�1� 年ᗘ 㔠ἑ大学がん進ᒎ制御研究所ඹྠ研究（୍⯡） 
ྜྷ村健ኴ郎，か 
課㢟：㉁㔞分析型㎿㏿がんデ᩿シスࢸムを⏝いた大⭠がんの新規デ᩿法の開発と

発がんメカニズムの解明 
 
�. 2�1� 年ᗘ 㔠ἑ大学がん進ᒎ制御研究所ඹྠ研究（୍⯡） 

ᐑ下知治，か 
課㢟：*SK�E 㜼ᐖによる㣗㐨発⒴のண㜵とその機ᗎの解明 

 
6. 2�1� 年ᗘ 㔠ἑ大学がん進ᒎ制御研究所ඹྠ研究（୍⯡） 

ᒣ本᠇⏨，下ᓮ┿࿃，か 
課㢟：骨⫗⭘の *SK�E を標的とする新規治療法の開発と分子メカニズム 

 
 
特チฟ㢪 

なし 

 
ሗ 㐨 

ヱ当なし 
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機能࣑ࣀࢤクス研究分野 
 

＜研究スタッフ＞ 
教授：     㕥ᮌ健அ         助教：   ▼村彦 
助教：     ᑎᓥ㎰       博士研究員：  下ṇ୍ᮁ       
ົ補佐員：  小田ཎ敦子 
大学院生（博士課程）�  =anaEazar EnNhEaatar     'ulamsuren 2NtyaEri    
大学院生（ಟ士課程）�  ᯇ本ử 
 
 

【 研 究 概 要 】 
 
 当研究分野では，レトロ࢘イルスឤ染発がんࣔࢹル࣐࢘スを⏝いて，がん関連遺

伝子の᥈索を進め，新しいೃ補としてࣄストンや '1A のメチル化ಟ㣭に関与する

㓝⣲の遺伝子をྠ定してきた。これらの㓝⣲がᘬき㉳こすエ࢙ࢪࣆネࢸックな制

御の␗常は，様々ながんにおいて᳨ฟされており，ḟୡ௦のがん治療の標的として

現在ὀ目されている。これまでの解析から，これらの㓝⣲は，がん細胞のቑṪࡤか

りでなࡃ，細胞の運動・ᾐ₶，上⓶͌㛫ⴥ㌿，薬⪏性⋓ᚓ，ప㓟⣲ᛂ⟅など，が

んのᝏ性進ᒎのさまࡊまな㐣程にも関与することが示၀されており，㓝⣲の新しいᙺ

を明らかにするため，機能解析を⥅⥆している。 
 
＜年ᗘの研究成果，進行状況と後の計画＞ 
１）上⓶-㛫ⴥ㌿（EMT）におけるࣄストン H� のメチル化制御 
ストンࣄ  H� の � ␒目の /ys（H�K�）の⬺メチル化㓝⣲ K'M�% は，様々な✀㢮の

がんで高発現が見られ，がん細胞のᾐ₶および上⓶͌㛫ⴥ㌿（EMT）をಁ進するά

性をもࡘことをこれまでにሗ࿌した。しかし，K'M�% の発現をࣀック࢘ࢲンしても，

T*)-Eなど外㒊่⃭による EMT の誘導は㜼ᐖできないことがࢃかった。そこでᅇ，

EMT において H�K� とྠ様に重要な H�K2� のメチル化制御に関ࢃる㓝⣲のᙺを解

析した。3R&2（3olycomE repressive comple[-2）は，H�K2� のメチル化をᢸう㓝⣲複

合体であり，E=H2 メチル化㓝⣲および S8=12，EE'，R%%3��� のࢥアࢥン࣏ーネン

トから構成される。⚾㐩は，これらの構成因子のうࡕ H�K2�me� ಟ㣭をㄆ㆑する EE'
タンࣃク㉁だけが，T*)-E่⃭による EMT ロセスで発現誘導されることを見いだࣉ

した。EE' の発現をࣀック࢘ࢲンすると，3R&2 の H�K2� メチル化ά性がప下し，

㌿ᢚ制的クロ࣐チン構造の誘導が㜼ᐖされることによって，EMT に重要な

E-cadherin や microR1A-2�� フ࣑ࣜー遺伝子の発現ᢚ制が解㝖され，T*)-Eによる

EMT 誘導がࣈロックされることが示された（ㄽᩥ１）。さらに⚾㐩は，3R&2 ࢥアࢥ
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ン࣏ーネント௨外にも，3R&2 複合体をクロ࣐チンにࣜクルートするᙺをᢸう

-AR,'2 タンࣃク㉁が，T*)-E่⃭による EMT ロセスで㢧ⴭに発現誘導されることࣉ

を見ࡘけた。-AR,'2 の発現をࣀック࢘ࢲンすると，3R&2 の標的遺伝子のࣜクルー

トが㜼ᐖされて，標的遺伝子の発現ᢚ制が解㝖され，T*)-Eによる EMT 誘導がࣈロ

ックされることが示された（ㄽᩥ㸰）。このように，3R&2 によるࣄストン H�K2� の

メチル化の制御が，T*)-Eなどの外㒊่⃭による EMT の進行にᴟめて重要であるこ

とが示された。さらに，3R&2 のゐ፹サࣘࣈニットである E=H2 メチル化㓝⣲の㜼ᐖ

 *SK126 を⏝いると，EMT の誘導をࣈロックできたことから，この㜼ᐖのがん

治療の᭷⏝性が示された。また，細胞内で -AR,'2 をᙉ制発現させただけでは，3R&2
の標的遺伝子のࣜクルートや EMT の誘導が㉳こらないことから，T*)-E่⃭によ

って誘導あるいはά性化される何らかの因子が 3R&2 の機能に必要であることが示၀

される。⚾㐩は，この新しい制御因子の᭷ຊなೃ補を現在ྠ定しており，その機能を

ヲ細にㄪている。 
 
㸰）がん関連遺伝子ೃ補 -M-'� のங⒴における機能 
 ೃ補遺伝子のࡦとࡘ -M-'� の生理機能や発がんにおけるᙺを解明するために，

-PMd5 欠ᦆ࣐࢘スをస製して解析してきた。その結果，-M-'� はがんᢚ制遺伝子⏘≀

p�� のシグナル経路を制御し，ṇ常なಶ体発生に必須な因子であることがࢃかった。

本年ᗘは，-M-'� とࣄトのがん発・ᝏ性化との関ಀを重点的にㄪ，ᝏ性ᗘの高い

ங⒴として知られるトࣜࣉルネࣈࢸ࢞型ங⒴で㢧ⴭに -M-'� の発現がప下してい

ることや，ప㓟⣲่⃭後のங⒴細胞ᰴにおいて -M-'� の発現ᢚ制が㉳きることを᳨

ฟした。さらに，ங⒴細胞ᰴにおいて -0-'�の発現をࣀック࢘ࢲンすると，⒴幹細

胞様の性㉁を᭷するスフアのᙧ成能が᭷ពに上᪼することを見いだした。こうした

結果をࡩま࠼て，ங⒴のᝏ性進ᒎ㐣程における -0-'�のᙺと分子レベルでのస⏝

機ᗎにࡘいて解析を進行中である。�
 
㸱）'1A の⬺メチル化に関与する㓝⣲のがん発・ᝏ性化におけるᙺ 
 '1A の✚ᴟ的⬺メチル化の➨୍ẁ㝵をᢸう TET1 㓝⣲の発現は，がん細胞ᰴの㛫で

高発現とᴟ➃なప発現というᴟ化のഴྥを示し，細胞のࣀࢤムの &p* アイランࢻ

メチル化ᙧ㉁�&,M3�と関ಀ性があることをこれまでに見いだしてきた。本年ᗘは，

TET1 の発現ᢚ制と &,M3 ⾲現型が，細胞に⅖を誘導するシグナル経路とᐦ接に関

ಀすることを見いだし，&,M3 の誘導と成❧のメカニズムを明らかにするきっかけを

ᚓることができたと⪃࠼る。また，がん細胞において TET1 㓝⣲の発現をࣀック࢘ࢲ

ンすると，EMT の誘導が㜼ᐖされることが明らかになった。EMT 誘導ࣉロセスにお

いては，TET1 が '1A の⬺メチル化制御௨外の機能を⏝しているྍ能性が示၀され

ており，TET1 の新しいస⏝機構を解明するためᐇ㦂を進めている。 
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＜研究スタッフ＞ 
施タ㛗（ే） ᯇ本 㑥ኵ 
教授    㯮ᮌ 和அ         教授    㐲⸨ Ⰻኵ 
教授    久野 ⪔Ⴙ            
技術補佐員  ᚿ村 ▖ 
 

【 研 究 概 要 】 
 

 中ኸᐇ㦂施タでは，がん研究所ඹྠ⏝施タおよび中ኸ研究室の運Ⴀにᦠࢃるとඹ

に，㯮ᮌは % 型⫢⅖࢘イルスឤ染の分子メカニズムの解明，㐲⸨はがんのග⥺ຊ学的

療法の新たなᛂ⏝研究を中心に，久野は遺伝子欠ᦆ࣐࢘スを⏝いた A'AMTS1 の㞤生

Ṫ機能におけるᙺとその生理ά性の解析をࢸー࣐に研究を進めている。 
 
＜2014 年の研究成果，進行状況と後の計画＞ 
% 型⫢⅖࢘イルスのቑṪとឤ染の分子機構（㯮ᮌ） 
 ⫢⅖，⫢がん発生のཎ因࢘イルスである㹀型⫢⅖࢘イルスの /ife cycle を理解する

ことは，この࢘イルスのឤ染・ቑṪを㜼Ṇする新たな᪉⟇を᥈る上で大切である。ア

イルスである࢘⅖⫢ルの㹀型ࣄ 'H%V のឤ染成❧にはᐟ分子 gp1�� とඹに 1T&3
が必要であることがࢃかり 1T&3 はྛ✀㹀型⫢⅖࢘イルスにඹ㏻のᐟ特␗的レセ

ている。H%V࠼⪄ターであるྍ能性をࣉ レセࣉター1T&3 の関与もྵめた H%V ឤ染

の分子メカニズム解明のため，ࢶールとしての新規 H%V ベクターの構築と H%V ឤ染

ᇵ養細胞⣔のᶞ❧を進めている。本年は H%V ベクター⏘生のためのࣃッࢣーࢪング

細胞のᨵⰋを行いよりከࡃの成⇍ H%V ⢏子が⏘生されるシスࢸムを構築した。i3S
細胞 'otcom より分化誘導した⫢細胞に組࠼ H%V がឤ染することをሗ࿌したが，

現在新規にከᩘの i3S 細胞をᶞ❧しており，これらの中から⫢細胞の分化に適し

H%V ឤ染ຠ⋡のよいクローンを㑅びฟしてឤ染メカニズムの解明および H%V ឤ染・

ቑṪを㜼Ṇする化合≀の᥈索と薬をめࡊす。 

 
��$/$ を⏝いるග⥺ຊ学的療法の新たなᛂ⏝（㐲⸨） 
 ග⥺ຊ学的治療（3'7）はගឤ受性≀㉁とග⥺を⏝いるపく性のがん治療法の୍

ルフ࣏ン㓟（௨下$/$）は，ᚑ᮶の3'7で⏝いられてきたࣜࣈレࣀ࣑である。㸳�アࡘ

࣏ロトࣉム生合成経路の㓝⣲⩌により࣊ン関連化合≀とは␗なり，⭘⒆細胞内でࣜ

ルフࣜン,;（3S,;）に௦ㅰされ，ගឤ受性≀㉁としてά性化される。��$/$を⏝い
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るග⥺ຊ学的療法では␗なるບ㉳ගを↷ᑕすることでがんの治療（��� QP近，

$/$�3'7）とがん組⧊のྍど化とデ᩿（������� QP，$/$�3''）にい分けることがྍ

能であり，がん治療における᭷⏝性はᴟめて大きい。最近，我々はᚨᓥ大学大学院ࢯ

シࢸ࢜クࣀサイエンス研究㒊（Ᏹ㒔教授）とのඹྠ研究により$/$とྠฎ理をする

ことで3'7ຠ果を┦的にቑᙉすることができるప分子化合≀1��
��

��クロロࢪ��

῝ン���クロロ���ニトロアニࣜン（7;����）を見ฟした。⯆ࢹࣜࢪロキシベンࢻࣄ

いことにこの 7;����は$/$�3'7⋓ᚓ⪏性ᰴのឤ受性を୍㒊ᅇできることも明らか

になった。シッフሷ基である7;����は⁐ᾮ中でຍỈ分解によりࢪ����クロロサࣜチル

アル（$6&'）ࢻࣄࢹと��クロロ���ニトロアニࣜン（&1$）を生ࡌるが，$/$�3'7にお

けるຠ果ቑᙉస⏝は '&6$によることが明らかになった。 

ᛂ⏝ྍ能な��$/$を⏝いるග⥺ຊ学ࡃከ様ながん⭘のデ᩿や治療にᗈࠒ後の計画ࠑ

的療法を☜❧す7，ࡃ;����および'&6$の誘導体ᒎ開をᐇ施し，$/$�3'7に対するឤ

受性ቑᙉとしてより᭷⏝なࣜーࢻ化合≀を᥈ồする。 

 

$'$076�� の㞤生Ṫ機能におけるᙺの解析（久野） 

���）ス࣐࢘�����$076'$  �%� 遺伝子⫼ᬒ）は，⭈│ᒀ⟶⛣行㒊㛢ሰを発するだ

けでなࡃ，༸㐣程，༸胞生⫱㐣程における༸胞構造の構築，༸ᕢ髄㉁㒊の血⟶ᙧ成

などにも␗常を示す。୍᪉，%$/%�F 遺伝子⫼ᬒの スは分ፔ␗常を示࣐࢘�����$076'$

すことを見いฟしている。またྠ࣐࢘スの子ᐑ平➽では࢜キシトシン，ࣉロスタグ

ランࢪン➼に対する⦰ᛂ⟅性がప下し，また࢜キシトシン受容体➼の⦰ㄪ⠇関連

遺伝子⩌の発現がప下していることを見いฟしている。ᅇ，分ፔの子ᐑ平➽機

能における $'$076�� のᙺにࡘいてヲしࡃㄪるため，$'$076࣐࢘�����ス子ᐑ平

➽の自発⦰（自動運動）にࡘいて解析を行った。その結果，ዷፎ �� ᪥目分ፔ๓の

野生型࣐࢘スからㄪ製した子ᐑ➽᮲∦では，ᙉい規๎的な自発⦰が観ᐹされた。୍

᪉，（自発⦰によるᙇຊ�K\SRWRQLF VKRFN のᙇຊ）で標‽化を行ったሙ合，

スの子ᐑ➽᮲∦と比較し࣐࢘スの子ᐑ➽᮲∦の自発⦰ຊは，野生型࣐࢘�����$076'$

て᭷ពにప下していることがࢃかった。これらの結果から，分ፔ๓の ࣐࢘�����$076'$

スの子ᐑ平➽では，XWHURWRQLQ 自発⦰能もప下している，ࡃのᛂ⟅性だけでな

ことが明らかとなり，このことがྠ࣐࢘スの分ፔ␗常のなཎ因と⪃࠼られた。後，

スの子ᐑ組⧊における組⧊学的変化や࣐࢘�����$076'$ (&0 構成成分の変化，の子ᐑ

⦰ㄪ⠇因子の変化をㄪ，分ፔ๓の子ᐑ平➽のά性化㐣程における $'$076�� の

ᙺを解明する。また子ᐑ㢁⟶⇍化㐣程にࡘいても解析を行い，$'$076�� の分ፔ㐣程

⯡におけるᙺを明らかにする。  
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�. AEe &, 8to <, KaZasaNi A, 1oguchi &, TanaNa R, <oshitomi T, 1agasaNi <, Endo <, 
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＜学発⾲＞

�� Ᏹ㒔⩏ᾈ，⋢㇂ 大，Ỉᮌభ㍜，㐲⸨Ⰻኵ，大久保 ᩗ，中す㑳ኵ，▼ሯ昌ᏹ，

田中 ᚭ，ཱྀụ大㍜，久保健ኴ郎， ኵ，ᇼ ᆒ：⒴の㉸㡢Ἴ療法に対する

��DPLQROHYXOLQLF DFLGのቑឤస⏝の᳨ウ ➨��ᅇ⒴治療ቑឤ研究シン࢘ࢪ࣏ム 

���� 年�平成 �� 年�� 月 � ᪥�㔠� �� ��� 㹼�᪥�ᅵ� � ��� �奈Ⰻ，奈Ⰻ┴

ᩥ化㤋 小࣍ール� 

�� ⋢㇂ 大，Ᏹ㒔⩏ᾈ，Ỉᮌభ㍜，ᅧᏳ⩧ኴ，野ཱྀᬛᕹ，㐲⸨Ⰻኵ，中す㑳ኵ，大

久保ᩗ，▼ሯ昌ᏹ，田中 ᚭ，ཱྀụ大㍜，久保健ኴ郎， ኵ，ᇼ ᆒ：⭘⒆

⛣᳜㭜༸ࣔࢹルを⏝いた ��DPLQROHYXOLQLF DFLG および 7LQ FKORULQ H� の㉸㡢
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Ἴቑឤά性のホ౯ ᪥本薬Ꮫ➨ ��� 年 2��� 年 � ᭶ 2� ᪥㸦� ᭶ 2� ᪥㹼��

᪥㸧㸦⇃本，⇃本ᕷ⥲ྜ体⫱㤋㸧 

�� 㐲⸨Ⰻኵ，ᑠ ಇ一㑻，⡿ᮧ ㇏㸸$%&*2 阻害剤による ��アࣈࣞࣀ࣑リン酸を

用いるがんග⥺ຊᏛ的療法の効果ቑᙉ ᪥本薬Ꮫ➨ ��� 年 2��� 年 � ᭶ ��

᪥㸦�᭶ 2� ᪥㹼�� ᪥㸧㸦⇃本，⇃本ᕷ⥲ྜ体⫱㤋㸧 

�� ᮧ上ஓ，∦᱒ⱥᶞ，㐲⸨Ⰻኵ，᱓㔝⿱，ຍ⸨ᾈ，Ᏹ㔝๛ྐ，⡿ᮧ㇏㸸(67 SURILOH

を用いた⭡⭷ഇ⢓ᾮ⭘のマーカー遺伝子探索 2��� ,((( 60& +LURVKLPD &KDSWHU

ⱝᡭ研究 2��� 年 � ᭶ �� ᪥㸦ᅵ㸧�ᗈᓥ，ᗈᓥᕷ❧Ꮫㅮ義Ჷ) 

�� ᯇỌྖ，ᩪ⸨⮧㞝，㛗⏣⿱அ，㐲⸨Ⰻኵ㸸シスプラチン抵抗性㛵㐃因子 (5&&� を

分解ㄏ導する新つ定分子化ྜ物のྠ定 ➨ �� ᅇ᪥本がん分子標的治療ᏛᏛ術

㞟 2��� 年 � ᭶ 2� ᪥㸦ᮌ㸧�ྎ，7.3  (ྎࢸーデンシ࢞

�� 㯮ᮌஅ㸸㹀型⫢⅖ウイルスឤᰁの分子基盤 ᖹ成 2� 年度遺伝子病制御研究ᡤ

研究㞟ࠕឤᰁ，免，⅖，発⒴ࠖ 2��� 年 � ᭶ �㹼� ᪥㸦ᮐᖠ，ᾏ㐨Ꮫ

Ꮫ㤋㸧 

�� ᮧ上ஓ，∦᱒ⱥᶞ，㐲⸨Ⰻኵ，᱓㔝⿱，ຍ⸨ᾈ，Ᏹ㒔๛ྐ，⡿ᮧ㇏㸸(67 SURILOH

を用いた⭡⭷Ẽ⢓ᾮ⭘のマーカー遺伝子探索 2��� ,((( 60& +LURVKLPD &KDSWHU

ⱝᡭ研究 2��� 年 � ᭶ �� ᪥㸦ᅵ㸧�ᗈᓥ，ᗈᓥᕷ❧Ꮫ) 

�� Ᏹ㒔義ᾈ，ᅧᏳ⩧ኴ，⋢㇂ ，㔝口ᬛᕹ，ᇼ ᆒ，㐲⸨Ⰻኵ，ᐩỌṇⱥ，⚟本

ಟ一㸸発⫱㭜༸を用いたニムフェ࢜ール㢮をྵ有するࢠࣂ࢜࢜ⴥᢳ出物のᨺᑕ⥺

㜵ㆤά性のホ౯➨��ᅇ᪥本酸化ストࣞスᏛᏛ術㞟 2���年�᭶�᪥㸦ᮌ㸧・�᭶

�᪥㸦㔠㸧㸦ி㒔，ྠᚿ♫Ꮫ 今出ᕝキࣕンࣃス㸧 

�� <RVKLR (QGR� 8WR <RVKLKLUR� <XWDND <RQHPXUD� 6KXQ�LFKLUR 2JXUD� &KLDNL $EH� 

0DVDVKL .LPXUD� (QKDQFLQJ HIILFDF\ RI $/$�3'7 E\ XVLQJ WKH 6FKLII EDVH 

GHULYDWLYH 7;���� ➨��ᅇ᪥本⒴ᏛᏛ術⥲2���年�᭶2�᪥㸦ᮌ㸧㹼2�᪥㸦ᅵ㸧 

㸦ᶓ，ࣃシフࢥᶓ㸧 

��� +LGHNL .DWDJLUL� 7DNHVKL 8QR� .RVXNH .DWR� +LUR\XNL .XZDQR� .RKHL 6DVDNL� 

<XWDND <RQHPXUD� <RVKLR (QGR� $ JHQH RQWRORJ\�EDVHG PLFURDUUD\ JHQH 

H[SUHVVLRQ GDWD DQDO\VLV IRU GLDJQRVLQJ SVHXGRP\[RPD SHULWRQHL� 2��� ,((( 

�WK ,QWHUQDWLRQDO :RUNVKRS RQ &RPSXWDWLRQDO ,QWHOOLJHQFH DQG $SSOLFDWLRQV 

2���年��᭶�᪥㸦㔠㸧・��᭶�᪥㸦ᅵ㸧�ᗈᓥ�ᗈᓥᕷ❧Ꮫ) 

��� 生Ỉ┿⣖ኵ�ከஂ㝧，ᒸ本Ᏻ㞝，ᰩ原⿱基，ᯇᓥ⥘治，ஂۑ㔝⪔Ⴙ �ۑ発⾲者)

$076��遺伝子Ḟᦆマウスにおける子ᐑᖹ➽⦰能の解析'$ࠕ ➨ࠖ㸱㸵ᅇ᪥本分

子生物Ꮫ年㸦2���年�2᭶，ᶓ㸧 
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＜外㒊㈨㔠＞ 
1. ཌ生ປാ科学研究㈝補助㔠 㹀型⫢⅖薬ᐇ⏝化➼研究ᴗ 分ᢸ：㯮ᮌ和அ 

┤接経㈝：1�,���༓ 
2. 科学研究㈝補助㔠（基┙研究㹁）௦⾲：㐲⸨Ⰻኵ 

┤接経㈝：1,���༓ 
�. 寄㔠 ௦⾲：㐲⸨Ⰻኵ ┤接経㈝：���༓ 
 
＜ඹྠ研究＞ 
1. H%Vエンベローࣉタンࣃク㉁と┦స⏝する細胞⭷⾲㠃分子の⥙⨶的᥈索 （大

㜰大学大学院医学⣔研究科࢘イルス学）（㯮ᮌ和அ） 
2. �-A/A を⏝いた㌿⛣性⫶⒴の術中デ᩿および治療法の開発（ᮾᕤ大・フロンࢸ

ア研究機構，ᚨᓥ大・ࢯシࢸ࢜クࣀサイエンス研究㒊，132 ⭡⭷✀治療支機

構）（㐲⸨Ⰻኵ） 
�. 受⢭㭜༸を⏝いるᨺᑕ⥺ቑឤឤ受性ヨ㦂の☜❧ 

トがん細胞を⏝いたࣄ $NW�003�� 㜼ᐖ性ᢠ㌿⛣の開発（ᚨᓥ大・ࢯシࢸ࢜クࣀ

サイエンス研究㒊）（㐲⸨Ⰻኵ） 
�. ⭡⭷ഇ⢓ᾮ⭘の本㑥における発生㢖ᗘ・態の解明・治療法の開発（132 ⭡⭷

✀治療支機構）（㐲⸨Ⰻኵ） 
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決算額（運営費交付金）                         㸦༢㸸༓㸧    

༊  分 ᖹ成 22 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度

㐠Ⴀ㈝㔠 ������� ������� �2���2� ������� �������

内 ヂ 
ே௳㈝ ������� ������� ������� ��2�2�� �������

物௳㈝➼ �2����� ��2���� �����2� �����2� �2�����

 

科学研究費補助金（間接経費を含む）                      㸦༢㸸༓㸧 

         年度 

研究✀目 

ᖹ成 22 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 

௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 

特定㡿ᇦ研究 � ����� � � � � � � � �

新Ꮫ術㡿ᇦ研究 2 ������  � ����2� � ������ � ������ � ������

基盤研究㸦㸿㸧 � ������ � ������ � 2����� � ���2�� � ������

基盤研究㸦㹀㸧 � ������ � ���2�� � ����2� � ����2� � 2�����

基盤研究㸦㹁㸧 � �2���� � ���2�� � ������ �� 2����� �� ������

ᣮᡓ的ⴌⱆ研究 � ����� � ����� � ����� � ����� � ������

ⱝᡭ研究㸦㹑㸧 � � � � � � � � � �

ⱝᡭ研究㸦㸿㸧 � � � � � � � � � �

ⱝᡭ研究㸦㹀㸧 � ������ � 2����� � ������ � ���2�� �� ������

研究άືスタートᨭ � ��2�� � ����� � � � � � 2�2��

特ู研究員ዡບ㈝ � 2���� � ��� � ��� � � � �

᭱ඛ➃・ḟୡ௦研究開発ᨭプログラム  2 2����� 2 ������� 2 ������ 2 ������ � �

ྜ 計 �� ����2�� �� �2���2� �� 2����2� �� 2����2� �� �������

 

外部資金（間接経費を含む）                           㸦༢㸸༓㸧 

         年度 

研究✀目 

ᖹ成 22 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度

௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 

ཷク研究 � ������ � �2���� � �2����� � ������� �� ������2

ཷクᴗ経㈝ � ������ 2 ������ � ������ � � 2 2����

補ຓ㔠 � � � � � � 2 ������ 2 2�����

Ẹ㛫➼とのඹྠ研究 � �2���� � ��2�� � ����� � 2����� � ����2�

ᐤ㝃㔠 2� �2���� 22 ������ �� 2����� 2� �2���� �� ������

ྜ 計 �� ��2���� �� ������� 2� ������� �� 22��2�� �2 2�2���2

 
土地・建物 

༊  分 研究ᡤ 
ᘓ築㠃✚ 894 ੍ 

ᘓ物ᘏᗋ㠃✚ 㕲骨ࢥンクリート㐀 㸦6F㸧5,072 ੍ 

基 礎 統 計
 

決算額（運営費交付金）                         㸦༢㸸༓㸧    

༊  分 ᖹ成 22 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度

㐠Ⴀ㈝㔠 ������� ������� �2���2� ������� �������

内 ヂ 
ே௳㈝ ������� ������� ������� ��2�2�� �������

物௳㈝➼ �2����� ��2���� �����2� �����2� �2�����

 

科学研究費補助金（間接経費を含む）                      㸦༢㸸༓㸧 

         年度 

研究✀目 

ᖹ成 22 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 ᖹ成 2� 年度 

௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 ௳数 㔠㢠 

特定㡿ᇦ研究 � ����� � � � � � � � �

新Ꮫ術㡿ᇦ研究 2 ������  � ����2� � ������ � ������ � ������

基盤研究㸦㸿㸧 � ������ � ������ � 2����� � ���2�� � ������

基盤研究㸦㹀㸧 � ������ � ���2�� � ����2� � ����2� � 2�����

基盤研究㸦㹁㸧 � �2���� � ���2�� � ������ �� 2����� �� ������

ᣮᡓ的ⴌⱆ研究 � ����� � ����� � ����� � ����� � ������

ⱝᡭ研究㸦㹑㸧 � � � � � � � � � �

ⱝᡭ研究㸦㸿㸧 � � � � � � � � � �

ⱝᡭ研究㸦㹀㸧 � ������ � 2����� � ������ � ���2�� �� ������

研究άືスタートᨭ � ��2�� � ����� � � � � � 2�2��

特ู研究員ዡບ㈝ � 2���� � ��� � ��� � � � �

᭱ඛ➃・ḟୡ௦研究開発ᨭプログラム  2 2����� 2 ������� 2 ������ 2 ������ � �

ྜ 計 �� ����2�� �� �2���2� �� 2����2� �� 2����2� �� �������
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         年度 
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Ẹ㛫➼とのඹྠ研究 � �2���� � ��2�� � ����� � 2����� � ����2�

ᐤ㝃㔠 2� �2���� 22 ������ �� 2����� 2� �2���� �� ������

ྜ 計 �� ��2���� �� ������� 2� ������� �� 22��2�� �2 2�2���2

 
土地・建物 

༊  分 研究ᡤ 
ᘓ築㠃✚ 894 ੍ 

ᘓ物ᘏᗋ㠃✚ 㕲骨ࢥンクリート㐀 㸦6F㸧5,072 ੍ 

基 礎 統 計

－ 85 －
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Ꮫ㝔⏕࣭◊✲⏕ᩘ� � � � � � � � � � � � � � � � � �      平成 �� 年 � 月 �᪥現在�

� �ログラムࣉ 合計�
（ே）がん幹細胞研究 がんᚤ小環境研究 がん分子標的᥈索� がん分子標的医療開発
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Ϩ � � � �
ϩ � � 1� �
Ϫ 1� � 1� �

研究生（特別研究学生ྵࡴ） 1� 1� �� �� ��
ͤ平成 24年ᗘに医学⣔研究科から医薬保健学総合研究科ᨵ組�
�
ὶ༠ᐃᰯ� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 平成 �� 年 �月 �᪥現在�

流༠定ᰯ� ༠定大学・㒊局➼ྡ� ᅜ（㒔ᕷྡ）�

大学㛫流༠定�

⸽ᕞ大学� 中ᅜ（⸽ᕞ）�
ᅄᕝ大学� 中ᅜ（成㒔）�
�ン医科大学ࣅルࣁ 中ᅜ（ࣁルࣅン）�
㔩ᒣᅜ❧大学ᰯ� 㡑ᅜ（㔩ᒣ）�
バルナ医科大学� �ア（バルナ）ࣜ࢞ルࣈ
ࣔンࢦルᅜ❧大学� ࣔンࢦル（࢘ランバートル）�
ナレース࣡ン大学� タイ（ࣆサࢾローク）�
ྎ医学大学� ྎ‴（タイ࣌イ）�
シࣕルࣕࢪ大学� アラࣈ㤳㛗ᅜ連㑥（シࣕルࣕࢪ）

㒊局㛫流༠定�

㡑ᅜ科学技術研究院遺伝ᕤ学研究所� 㡑ᅜ（大田）�
ࣔンࢦル科学アカ࣑ࢹー生≀学研究所� ࣔンࢦル（࢘ランバートル）�
᪦大学上ᾏがん院� 中ᅜ（上ᾏ）�
�ル大学ᰯがん研究所࢘ࢯ 㡑ᅜ（࢘ࢯル）�

�

ᩍ ⫱ ά ື
�

Ꮫ㝔⏕࣭◊✲⏕ᩘ� � � � � � � � � � � � � � � � � �      平成 �� 年 � 月 �᪥現在�

� �ログラムࣉ 合計�
（ே）がん幹細胞研究 がんᚤ小環境研究 がん分子標的᥈索� がん分子標的医療開発

大
学
院
生�

医
薬
保
健
学
総
合
研
究
科�

ಟ士課程�
Ϩ 1� � 1� �

���

ϩ 1� �� 2� �

博士課程�

Ϩ 2� 2� � 1�
ϩ �� 1� 2� �
Ϫ 1� 2� 2� 1�
ϫ � 1� � �

医
学
系
研
究
科

博士課程�

Ϩ � � � �
ϩ � � � �
Ϫ � � � �
ϫ �� �� 1� �

自
然
科
学
研
究
科�

๓期課程�
Ϩ 2� � 2� �

10�
ϩ 1� � 2� �

後期課程�
Ϩ � � � �
ϩ � � 1� �
Ϫ 1� � 1� �

研究生（特別研究学生ྵࡴ） 1� 1� �� �� ��
ͤ平成 24年ᗘに医学⣔研究科から医薬保健学総合研究科ᨵ組�
�
ὶ༠ᐃᰯ� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 平成 �� 年 �月 �᪥現在�

流༠定ᰯ� ༠定大学・㒊局➼ྡ� ᅜ（㒔ᕷྡ）�

大学㛫流༠定�

⸽ᕞ大学� 中ᅜ（⸽ᕞ）�
ᅄᕝ大学� 中ᅜ（成㒔）�
�ン医科大学ࣅルࣁ 中ᅜ（ࣁルࣅン）�
㔩ᒣᅜ❧大学ᰯ� 㡑ᅜ（㔩ᒣ）�
バルナ医科大学� �ア（バルナ）ࣜ࢞ルࣈ
ࣔンࢦルᅜ❧大学� ࣔンࢦル（࢘ランバートル）�
ナレース࣡ン大学� タイ（ࣆサࢾローク）�
ྎ医学大学� ྎ‴（タイ࣌イ）�
シࣕルࣕࢪ大学� アラࣈ㤳㛗ᅜ連㑥（シࣕルࣕࢪ）

㒊局㛫流༠定�

㡑ᅜ科学技術研究院遺伝ᕤ学研究所� 㡑ᅜ（大田）�
ࣔンࢦル科学アカ࣑ࢹー生≀学研究所� ࣔンࢦル（࢘ランバートル）�
᪦大学上ᾏがん院� 中ᅜ（上ᾏ）�
�ル大学ᰯがん研究所࢘ࢯ 㡑ᅜ（࢘ࢯル）�

�
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ᩍ ⫱ ά ື
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各種シンポジウム開催状況

－ 87 －

１．日本癌学会シンポジウム／共同利用・共同研究拠点ジンポジウム　
 Japanese Cancer Association Symposium & Joint Usage/Research Center Symposium

目　　的： 未来のがん治療開発に関する議論を深め
ることを企図し，共同利用・共同研究拠
点の活動の一環として毎年開催している
「拠点シンポジウム」を，平成２６年度
は日本癌学会のシンポジウムとして全国
集会に拡大して開催。がん研究者コミュ
ニティにおけるネットワーク構築を主要
な目的とする。

日　　時：平成27年1月21日（水）・22日（木）
場　　所：石川県立音楽堂交流ホール
来場者数：３３４名（２日間延べ）
プログラム：
第一部：がん幹細胞 
　平尾　　敦（金沢大学がん進展制御研究所）
　下野　洋平（神戸大学大学院医学研究科）
　山田　泰広（京都大学iPS細胞研究所）

　千葉　　勉（京都大学大学院医学研究科）
　石井　秀始（大阪大学大学院医学系研究科）　

第二部：ポスターセッション１
第三部：微小環境 
　大島　正伸（金沢大学がん進展制御研究所）
　折茂　　彰（順天堂大学医学部）
　石井　　優（大阪大学大学院医学系研究科）
　落合　淳志（国立がん研究センター）
　柳井　秀元（東京大学生産技術研究所） 
第四部：ポスターセッション２ 
第五部：分子標的
　矢野　聖二（金沢大学がん進展制御研究所）
　酒井　敏行（京都府立医科大学）
　清宮　啓之（がん研究会がん化学療法センター）
　藤田　直也（がん研究会がん化学療法センター）
　佐藤　靖史（東北大学加齢医学研究所） 

各種シンポジウム開催状況
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　平尾　　敦（金沢大学がん進展制御研究所）
　下野　洋平（神戸大学大学院医学研究科）
　山田　泰広（京都大学iPS細胞研究所）

　千葉　　勉（京都大学大学院医学研究科）
　石井　秀始（大阪大学大学院医学系研究科）　

第二部：ポスターセッション１
第三部：微小環境 
　大島　正伸（金沢大学がん進展制御研究所）
　折茂　　彰（順天堂大学医学部）
　石井　　優（大阪大学大学院医学系研究科）
　落合　淳志（国立がん研究センター）
　柳井　秀元（東京大学生産技術研究所） 
第四部：ポスターセッション２ 
第五部：分子標的
　矢野　聖二（金沢大学がん進展制御研究所）
　酒井　敏行（京都府立医科大学）
　清宮　啓之（がん研究会がん化学療法センター）
　藤田　直也（がん研究会がん化学療法センター）
　佐藤　靖史（東北大学加齢医学研究所） 
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２．金沢国際がん生物学シンポジウム　 　　　　　　　　　　　　　　　
 International Symposium on Tumor Biology in Kanazawa

目　　的： 金沢大学のみならず北陸におけるがんの
基礎的ならびに臨床的研究の一層の発展
を図ることを目的とし，「肺がん」「白血
病」「エピジェネティクス」「幹細胞」「肝
がん」をテーマに，米国，英国，カナダ
を含む国内外のがん研究領域をリードす
る研究者をシンポジストとして迎えて開
催。

日　　時：平成26年11月４日（火）
 ９：30～18：00
場　　所：金沢東急ホテル
来場者数：１９６名
プログラム：
① セッションⅠ：Lung cancer
 矢野　聖二（金沢大学がん進展制御研究所）
 河野　隆志（国立がん研究センターがん研究所）

② セッションⅡ：Leukemia
 平尾　　敦（金沢大学がん進展制御研究所）
 北林　一生（国立がん研究センターがん研究所）
③ 特別講演：Future Anti-Cancer Therapeutic 

Targets─Put the Cart Before the Horses?─
 Tak W Mak（トロント大学・カナダ）
④ セッションⅢ：Epigenetics
 伊藤　隆司（九州大学大学院医学研究科）
 佐々木裕之（九州大学生体防御医学研究所）
⑤  セッションⅣ：Stem cell
 西村　栄美（東京医科歯科大学医学研究所）
 Pentao Liu（ ウェルカムトラストサンガー研

究所・イギリス）
⑥  セッションⅤ：Liver cancer
 山下　太郎（金沢大学付属病院）
 Xin W Wang（国立がん研究所・アメリカ）
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３．がん進展制御研究所 共同利用・共同研究拠点研究成果報告会　　　　
 Joint Usage/Research Center Research results report meeting

目　　的：共同利用・共同研究拠点としての機能強
化および共同研究活動活性化のため，当
該年度に採択された共同研究課題の研究
代表者数名を招へいし，研究成果報告会
を開催するもの。平成２６年度は，本研
究所拠点事業である「がんの転移・薬剤
耐性に関わる先導的共同研究拠点」に関
する研究成果を報告。

日　　時：平成26年12月15日（月）
 13：00～17：30
場　　所：金沢大学自然科学系図書館棟　Ｇ１階　

ＡＶホール
来場者数：８０人
プログラム：  
① 「白血病幹細胞のエピジェネティクス制御機

構の解明」
 岩間　厚志（千葉大学大学院医学研究院）
② 「ＮＯＧマウスをプラットフォームとした消

化器がん発生・悪性化研究のための新規モデ
ルマウスの開発」

 高橋　利一（ 公益財団法人実験動物中央研究
所　動物資源基盤技術センター）

③ 「p53‐ Rbネットワークによるがん幹細胞
代謝制御機構の基盤的研究」

 田中　知明（千葉大学大学院医学研究院）
④ 「がん幹細胞形質を指標とした新規がん治療

標的分子の同定」
 河野　隆志（国立がん研究センター研究所）
⑤ 「肺がん・中皮腫における血管新生阻害薬耐

性機構の解析」
 西岡　安彦（ 徳島大学大学院ヘルスバイオサ

イエンス研究部）
⑥ 「がん組織におけるＭＴ１―ＭＭＰの新規機

能の解析」
 坂本　毅治（東京大学医科学研究所）
⑦ 「ＥＲＣＣ１の高発現に起因するシスプラチ

ン耐性化の機序に関する研究」
 松永　　司（金沢大学医薬保健研究域薬学系）
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４．金沢女性がん研究者フォーラム
 Woman Researchers Forum on Cancer in Kanazawa

目　　的：共同利用・共同研究拠点研究所拠点「が
んの転移・薬剤耐性に関わる先導的共同
研究拠点」の事業の一環として開催。金
沢大学男女共同参画キャリアデザインラ
ボラトリーとの共同開催で，「平成２６
年 度 Hokuriku Women Researchers' 
Network 第２回ワークショップ」とし
ても開催。

日　　時：平成26年7月30日（水）
 13：30～17：30

場　　所：金沢大学自然科学系図書館棟　Ｇ１階　
ＡＶホール

来場者数：約７０人
プログラム：  
① 早期肺癌における遺伝子発現シグネチャーに

よる予後予測診断システムの開発
 中田　飛鳥（ 金沢大学がん進展制御研究所　

分子病態研究分野　助教）
② Aktの新規抑制因子をコードするPHLDA3遺

伝子は神経内分泌腫瘍のがん抑制遺伝子であ
る

 大木理恵子（ 国立がん研究センター研究所　
難治がん研究分野　主任研究員）

③ 腫瘍血管の多様性と新たな治療法開発
 樋田　京子（ 北海道大学遺伝子病制御研究所

フロンティア研究ユニット 血管
生物学研究室　特任准教授）

④ 乳がん幹細胞の起源とその維持の分子機構
 後藤　典子（ 金沢大学がん進展制御研究所　

分子病態研究分野　教授）
⑤ 蛍光ライブイメージングで生体情報を視る
 清川　悦子（ 金沢医科大学医学部　病理学Ⅰ

講座　教授）
⑥ In vivo imaging-guided screeningによる治

療標的の探索
 近藤　科江（ 東京工業大学大学院生命理工学研

究科　生体分子機能工学　教授）
⑦ 金沢大学における女性研究者支援の取り組み
 池本　良子（ 金沢大学　男女共同参画推進担

当学長補佐）
・パネルディスカッション




