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研究成果の概要（和文）： 
本総括班は、特定領域研究「遺伝情報システムと発がん」において、計画班と公募班から
なる研究組織の立ち上げから、各研究班の研究成果の評価までを行い、さらに研究代表者
会議の開催などを通じて情報交換の促進を図るなど、本領域の研究活動の効果的な推進の
ため、各種の支援活動を行った。その結果、がんの発生と進展の過程の分子機構に関し、
がんの予防法の確立と治療法の開発に貢献する多くの新たな知見が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The research area for “Genetic and Epigenetic Dysregulation in Cancer” was organized to 
elucidate the molecular mechanisms for the process of cancer initiation and progression. 
This board for the research consists of section chiefs and leading investigators in this area 
and has been working to promote research activities of principle investigators through 
varied types of activity, such as the organization of researchers and the evaluation of their 
activities. We also organized workshops to promote information exchange among 
investigators. Our activity has substantially contributed for the promotion of research 
activity and the production of many novel scientific findings by investigators in the area. 
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 直接経費 間接経費 合 計 
2004 年度 3,500,000 0 3,500,000 
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2006 年度 5,200,000 0 5,200,000 

2007 年度 5,200,000 0 5,200,000 

2008 年度 5,200,000 0 5,200,000 

2009年度 5,200,000 0 5,200,000 

総 計 27,900,000 0 27,900,000 
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１．研究開始当初の背景 
A01「遺伝子変異導入の分子機構」  

遺伝子変異が導入される機構として、忠実度
の低い損傷乗り越え（TLS）タイプの DNA
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ポリメラーゼによる反応、DNA損傷などによ
って複製フォークの進行が阻害されたとき
の相同組換え反応や複製フォークの後退反
応の異常、抗体に多様性をもたらす突然変異
誘導因子 AID や GANP による反応、いわゆ
る自然突然変異の主役として考えられる酸
化的 DNA 損傷によるものなど、様々な原因
が考えられ、それらの分子メカニズムが研究
の対象となっていた。 
A02「染色体動態異常と発がん」  
腫瘍細胞は、特徴的に遺伝的不安定性を有し、
さまざまな突然変異を獲得しながら、悪性化
に貢献する突然変異をもつクローンが選択
され、増殖・浸潤・転移からなる悪性化を達
成する。遺伝的不安定性は、塩基配列異常を
示す点突然変異と染色体の数や構造異常に
二分される。近年、後者が従来想定されてき
たよりも発がん過程に大きな役割を果たす
ことが示されつつあるが、その生成機構の詳
細は明らかではない。 
A03「がん遺伝子・がん抑制遺伝子機能異
常と発がん」  
ヒトがんの発生には、ゲノム上の遺伝情報異
常の蓄積が不可欠であることは既に周知の
事実であった。特に、シグナル伝達系を活性
化するがん遺伝子、発がん性の転写制御因子、
p53、BRCA1/2、PTEN等のがん抑制遺伝子の
変異は重要であり、これらの変異が細胞機能
に及ぼす異常の解明が待たれていた。また、
これらの異常の発がんにおける意義を解析
するために、生化学的、細胞生物学的、或は
動物個体を用いた実験系の開発が必要であ
った。 
A04「遺伝子発現制御異常と発がん」  
ジェネティクスとエピジェネティクスの異
常が蓄積し、細胞に内在する恒常性維持機構
が破綻することが、細胞の癌化を招来してい
ることが明らかにされつつあった。そこで、
転写因子機能、エピジェネティクス制御、
DNAメチル化、そして、転写制御高次複合体
形成などの破綻と発がんとの関係に焦点を
絞り、遺伝子発現制御機構の失調に関連する
発がん研究領域の最先端課題への取り組み
を行うことが緊急課題であった。 
A05「感染・免疫・炎症と発がん」  
ウイルスや細菌などの微生物感染を基盤と
して発症する感染がんは、全がん死亡の２０
－２５％を占める。これら感染がんは、がん
の原因となる微生物の感染阻止または感染
排除により、がんの発症を確実に予防できる
という意味できわめて大きな社会的意義を
有している。さらに、感染がんの発がんメカ
ニズム解明は、持続的な炎症を背景に発症す
る多くのヒトがん発症に関わる普遍的な細
胞プロセスの理解に重要な情報をもたらし
てくれることが期待される。 
 

２．研究の目的 
A01「遺伝子変異導入の分子機構」  
上述のような様々な機構によって、塩基配列
レベルでの突然変異が誘導され、発がんある
いはがん細胞の悪性化がもたらされる。そこ
でこれらの機構が実際にどのようにして遺
伝子に変異を導入するかを解明する。これら
の機構の分子メカニズムが明らかになれば、
それに応じて発がんを抑制したり、がん細胞
の悪性化を防いだりするための、創薬をはじ
めとした応用的な研究も基礎的な研究と並
行して進められるはずである。 
A02「染色体動態異常と発がん」  
本項目では、染色体が生理的にどのように維
持され、その維持機構の破綻がどのような染
色体異常を誘導して発がん過程に貢献する
のかを分子レベルで解明する。最終的には、
塩基レベルの遺伝子不安定性と対となった
染色体不安定性のヒト発がん過程への寄与
を総合的に理解し、がん細胞悪性化を阻止す
る治療方法の開発の基礎となる知見を得る
ことを目標とする。 
A03「がん遺伝子・がん抑制遺伝子機能異
常と発がん」  
がん遺伝子やがん抑制遺伝子の異常が発が
んに果たす役割を解析することを目的とし
た。細胞レベルでは、がん抑制遺伝子 p53及
び BRCA1/2、シグナル伝達分子 Tobファミリ
ーの機能とその異常を調べる。動物個体を用
いて c-kit、Maf、PTEN、Rb の機能解析を行
う。さらに、革新的なコンディナル変異マウ
スの作製や挿入変異モデル、ラット腎がんモ
デル等のユニークな実験系の利用とともに、
ヒト血液腫瘍や胃がんのゲノム解析を通し
て発がんの全貌の解明に迫るとともに、がん
治療に向けた新規分子標的候補を探索する。 
A04「遺伝子発現制御異常と発がん」  
エピジェネティック変化に起因するがん関連
遺伝子の発現異常、また、タンパク質翻訳後修
飾異常や高次複合体形成異常、転写因子機能異
常が及ぼす細胞増殖・分化の不均衡などについ
ての研究を、ゲノムワイド網羅的解析や細胞内
局在網羅的解析、構造生物学解析、モデルマウ
スを用いた個体解析など活用して、班員が互い
に協力しながら研究を展開し、発がんに関わる
遺伝子発現制御異常の包括的理解を目指す。 
A05「感染・免疫・炎症と発がん」  
本項目では、社会的な「がんの激減」を実現化
するための治療法・予防法の開発を目指し、感
染性因子による発がん機構の解明と標的分子
の同定を進める。とりわけ、ヒトのがん発症に
直接関わるヘリコバクター・ピロリ菌（胃がん）、
肝炎ウイルス（肝臓がん）、ヒト T 細胞白血病
ウイルス（ATL）および EB ウイルス（バーキ
ットリンパ腫、胃がん）を中心にその発がんメ
カニズムの解明ならびに新規分子標的治療・免
疫治療開発への道を拓くことを目的とする。 



３．研究の方法 
A01「遺伝子変異導入の分子機構」  
TLS に働く DNA ポリメラーゼηや相同組換え
修復の早期に働く NBS1 の欠損による変異・発
がんの研究には、それぞれ色素性乾皮症（XP）
バリアント群患者細胞およびナイミーヘン症候
群の患者細胞を用いる。対象とする遺伝子を欠
損したヒトの患者細胞が利用出来ない場合や、
同時に複数の遺伝子欠損を細胞に持たせたい場
合には、遺伝子ノックアウトの手法をマウス ES
細胞やニワトリ DT40 細胞に適用する。何らか
の理由でこれらがうまく行かない場合には、
RNAiの手法を適用する。通常、正常細胞では遺
伝子に変異が導入されるのを抑制する様々な機
構（上記の項目 1 参照）が働いている。それら
の機構には、多くのタンパク質が関わっており、
タンパク質-タンパク質相互作用が働いている
ケースも多い。どのタンパク質間相互作用が生
理的に意味のあるものかを調べるためには、ま
ずは色んな欠失変異体を作成して、相互作用領
域を絞り込む。その領域でタンパク質間相互作
用に重要と思われるアミノ酸残基を異なる性質
のアミノ酸に変換し、相互作用が出来なくなる
かどうかを調べる。最終的には、相互作用が欠
損した変異体タンパク質を細胞内で発現し、ど
のような機能に変化が起きるかを検討する。 
A02「染色体動態異常と発がん」  
正常染色体が有するテロメアや動原体など
の機能ドメインについて、モデル生物を用い
て、その構成成分を同定し、機能を明らかに
する。分配異常などの染色体異常がおこりや
すい G2期から M期への移行について、M期
に特異的に機能する蛋白質リン酸化酵素の
役割や抗腫瘍剤の作用機構を明らかにする。
高発がん性遺伝性疾患の多くは、DNA修復機
能や細胞周期チェックポイント因子をコー
ドする遺伝子異常にもとづくが、特に、いま
だ生理機能が明らかでないファンコニ貧血
症をもたらす一群の因子からなるファンコ
ニ経路の機能と、その異常が発がんをもたら
す意味を明らかにする。腫瘍の悪性化機構を
理解するためには、in vivoで悪性化しつつあ
る細胞クローンを詳細に解析する必要があ
るが、電離放射線によるマウスリンパ腫の発
がん実験系を用いて、遺伝的不安定性とその
結果生じる発がんに貢献する遺伝子異常を
明らかにする。生体内の腫瘍細胞は、血管を
新生できないために、低酸素、低栄養状態に
あるが、腫瘍細胞にそのような環境ストレス
に対する抵抗性を与える分子機構を解明する。 
A03「がん遺伝子・がん抑制遺伝子機能異
常と発がん」  
動物個体を用いた研究として、Patched や Pten
を組織特異的に、或は誘導的に変異を導入する
モデルを作製するとともに、Rb 変異マウスを
N-ras や Ink4a 変異マウスと交配させて複合変
異モデルを確立した。また、ヒト GISTのモデ

ルとして変異型 c-kit をノックインしたモデル
を、多発性骨髄腫や T細胞性リンパ腫のモデル
として c-Mafトランスジェニックマウスを作製
した。さらに、多段階発がんにおける協調遺伝
子の同定を目指してレトロウィルス挿入変異
モデル系の確立を進めた。細胞レベルの研究と
して、p53の標的遺伝子や p53ファミリー蛋白
の異同を明らかにする目的で、発現アレイを用
いた解析を行なった。さらに、p53とクラスリ
ンの相互作用を生化学的に解析した。Tobファ
ミリー及び Ndr 蛋白質の機能解析に向けて
RNAi を用いた細胞生物学的な解析やリン酸化
の標的分子の同定を行った。一方、大規模なア
レイ CGH 解析を用いてヒト造血器腫瘍や神経
芽腫のゲノム異常を網羅的に解析した。 
A04「遺伝子発現制御異常と発がん」  
がん細胞で著しい変化が見られるヘテロク
ロマチン形成機構や同細胞において発現レ
ベルや局在が大きく変化するクロマチン因
子に注目して、それらと発がんの関連性にア
プローチする。特に、ポリコーム複合体やATP
依存性クロマチンリモデリング複合体、また、
マイクロ RNA によるエピゲネティックな変
化に焦点をあて、その結果として生じるがん
関連遺伝子の発現異常と発がんの関連性に
ついて解析する。また、核内因子、タンパク
質修飾、細胞核構造の視点から発がん機構の
解明に挑戦する。特に、最先端の発生工学手
法を駆使して、ステロイドホルモン受容体群
に結合する核内巨大複合体、白血病関連因子
AML1転写複合体、血球分化関連因子 GATA1、
生体の発がん防御に重要な役割を担う
Nrf2-Keap1システムの機能解析を行い、生体
の恒常性維持機構とその破綻による発がん
メカニズムの分子基盤の解明に挑む。 
A05「感染・免疫・炎症と発がん」  
本項目では、個々の発がん微生物が固有に所
持する発がん関連遺伝子（タンパク質）を、
試験管内感染を含めた細胞生物学的手法、実
験動物を用いた感染実験、遺伝子改変マウス
の作成、さらにはヒト臨床サンプルの分子病
理学的解析、等を通して同定する。次に、同
定した微生物由来がんタンパク質の病原生
物活性、とりわけこれら感染微生物タンパク
質が直接標的とする宿主細胞側因子群を網
羅的トランスクリプトーム解析、網羅的プロ
テオーム解析等を含む分子生物学的・生化学
的・細胞生物学的手法を駆使して同定する。
同時に、こうした発がん微生物がんタンパク
質と呼応してがん化を促進する宿主側因子
を炎症・免疫系さらには DNA 修復系との関連
から検討し、感染がんの効果的予防に直結す
る宿主細胞内の標的分子・標的シグナル伝達
系を明らかにするとともに、腫瘍ワクチン等
による自然・獲得免疫系賦活化法の開発を進
め、感染動物モデルを用いた感染がんの治
療・予防実験につなげる。 



４．研究成果 
A01「遺伝子変異導入の分子機構」  
花岡（学習院大）は、Polη単独および Polη
/Polι二重 KO マウスでの紫外線による高頻
度皮膚発がんを観察し、発がん抑制における
TLS機構の明確な役割を世界で初めて示した。
またヒト Polηの構造を解明し、紫外線損傷
に対して比較的正しい塩基を重合して TLS
を起こす機構の分子的基盤を確立した。武田
（京大）、大森（京大）もそれぞれ Polηの相
同組換え修復における役割、Polκのベンゾピ
レン損傷処理における役割を明らかにした。
榎本（東北大）による RecQ ファミリーヘリ
カーゼの機能解析、小松（京大）による NBS1
のチェックポイント機構における機能解析、
阪口（熊大）による RNAプライマーゼ GANP
の「がん抑制分子」としての同定など、独創
性の高い成果も得られている。さらに木下
（滋賀成人病セ）による AIDのヒト発がんに
対する関与の可能性を示す実験や真木（奈良
先端大）による自然突然変異の原因の究明、
續（九大）による Mutyh、Msh2および Trp53
遺伝子の酸化ストレス誘発消化管発がんの
抑制における役割など、発がんと遺伝子変異
を直接結びつける知見が数多く得られた。 
A02「染色体動態異常と発がん」  
石川（京大）は、分裂酵母とヒトの新規テロ
メア構成因子を同定し、テロメレースをテロ
メアにリクルートするために必要な蛋白質
を同定した(Science, 2008; Mol Cell, 2009 な
ど)。この蛋白質機能を阻害することで、がん
細胞におけるテロメレース機能を阻害でき
る可能性がある。動原体は、Ｓ期で複製され
た一対の染色体をＭ期において娘細胞に正
確に１：１で分配するために必要な染色体機
能ドメインである。深川（遺伝研）は、新規
動原体蛋白質をニワトリ細胞およびヒトや
マウス細胞において、20 種類あまり同定し、
それらがいかに集合して動原体機能に機能
するのかを明らかにした(Cell, 2008など)。佐
谷（慶應大）は、Aurora-A、WARTS、Cdh1、
Mklp2 が、G2/M 期における細胞周期進行制
御に重要な役割を果たすことを示した(Nat 
Cell Biol, 2009など)。また、佐谷と原（癌研）
は、がん細胞を抗がん剤によって処理すると、
分裂期において停止し酸化ストレスが上昇
することによって分裂期崩壊に陥ることを
明らかにした(Nat Cell Biol, 2006)。さらに、
原は、癌抑制遺伝子である p16INK4a の発現
をマウスの生体内でリアルタイムに解析出
来る新しいシステムの開発に成功した(J Cell 
Biol, 2009)。このシステムを用いて p16INK4a
の生体内での発現動態を解析した結果、代表
的ながん抑制遺伝子である p53が失活すると、
発現レベルが更に増大することで発癌を防
御していることを見いだした。ファンコニ貧
血は、代表的な染色体不安定性疾患で、小児

期における白血病などの高発がん性を特徴
とする。高田（京大）は、ファンコニ貧血の
原因遺伝子群の形成するファンコニ貧血経
路の分子機能を、主にニワトリ DT40 細胞株
による遺伝子破壊株の樹立によって解析し、
ファンコニ貧血経路の DNA 修復機能とその
制御機構を明らかにした(Nat Str Mol Biol, 
2008 など)。田中（遺伝研）は、細胞周期制
御の鍵をにぎる CDK が、複製開始にかかわ
る多数の蛋白質を制御し、その不調が染色体
の構造変化をもたらすことを明らかにした
(Chromosoma, 2010)。木南（新潟大）は、放
射線誘導マウスリンパ腫発がん系を用いて、
その過程の早い時期から Bcl11b が変異を起
こし、チェックポイントキナーゼの一つであ
る Chk1 の機能低下をもたらすことを示した
(Oncogene, 2007など)。がん組織は、低酸素・
低栄養に耐性であるが、江角（がんセ）は、
AKT, AMPK などの分子とオートファギー、
嫌気性呼吸としてのフマル酸呼吸がこれら
の耐性現象に関わることを明らかにした
(Cancer Res, 2007など)。本研究項目では、計
画班員である佐谷と原、および佐谷と公募研
究者である広常による共同研究が結実する
など、項目や領域内の活発な共同研究が行わ
れていることも注目に値する。 
A03「がん遺伝子・がん抑制遺伝子機能異
常と発がん」  
野田（癌研）は、Patched1 変異マウスにおい
てヒトGorlin症候群を反映する基底細胞腫と
小脳髄芽腫の誘導に成功し、Shh シグナルの
発がんにおける役割を明らかにした。山本雅
（東大医科研）は、Tob による細胞増殖・細
胞死の制御機構を詳細に解析した。小川（東
大）は、高密度 SNPアレイによる網羅的ゲノ
ム解析を通して、骨髄系腫瘍における c-CBL
やB細胞性リンパ腫におけるA20の変異を含
む多数の遺伝子変異・ゲノム異常を同定した。
田矢（がんセ）は、クラスリン重鎖による p53
の転写活性化能増強効果機構を明らかにし
た。荒川（がんセ）は、p53 の７種の標的遺
伝子を新たに同定し、その機能を明らかにす
ることで p53によるがん抑制機構に新しい概
念を提起した。時野（札医）は、p53 ファミ
リー組換えアデノウィルスとマウスモデル
を用いて、新たな遺伝子治療法を開発した。
中村（癌研）は、レトロウィルス挿入変異を
用いてHox/Meisの協調遺伝子 Trib1を同定し、
この分子が MAPK と C/EBP を結ぶ新たなが
ん遺伝子であることを示した。三木（東京医
科歯科大）は、BRCA2 の中心体との関係に
着目することで細胞周期における役割につ
いて新たな知見をもたらした。鈴木（九大）
は、組織特異的 PTEN 欠損マウスを作製し、
肺がんの発症機構や色素細胞の老化を初め
とする各種疾患に多くの知見をもたらした。
高橋智聡（京大）は、Rbによる E2Fと SREBP



依存的な Rasのイソプレニル化ががんの悪性
化と細胞老化を調節する新たな分子機構を
提示した。 
A04「遺伝子発現制御異常と発がん」  
Nrf2-Keap１系の機能異常が生体防御を撹乱
してがん細胞の悪性化や転移に寄与するこ
と、GATA1、AML1、PU.1、c-Myc などの転
写因子や MOZ などの共役因子が種々の翻訳
後修飾や複合体形成を介して遺伝子発現を
精密制御しており、その破綻ががん発症に密
接に関与することを明らかにした。また、遺
伝子のエピジェネティック変化が細胞のが
ん化に密接に関わっており、特に、CTCF が
リモデリング因子と協力してエンハンサー
を遮断すること、また、メチル化 DNA の密
度変化が遺伝子サイレンシングを介して発
がんやがん悪性化に関わること、その DNA
メチル化に RNA 干渉が関与することを見い
だした。さらに、選択的エストロゲン受容体
モジュレーターが転写伸長を修飾する可能
性も見いだした。これらの知見は、発がんに
直結する遺伝子の発現制御の破綻は、その制
御に関連する因子に対する多様な修飾・変異
導入により招来されることを示している。 
A05「感染・免疫・炎症と発がん」  
１７年度は、発がん微生物が作り出す多くの
分子の中から、がん化の鍵を握る分子の同定
に成功した。１８年度には、感染性因子に由
来する発がん分子が宿主細胞の増殖を脱制
御する機構の解明が進み、また感染者体内で
感染性因子やがん細胞を選択的に攻撃する
ための免疫系の研究が進んだ。１９年度は、
感染性因子により細胞ががん化する機序に
ついての分子レベルの研究が進展するとと
もに、がん予防のための抗ウイルス研究や免
疫系活性化の研究が前進した。２０年度には、
個体レベルにおける感染性因子の発がん研
究が進展し、がん予防・治療研究への強力な
動物モデル系が樹立された。また、炎症によ
る発がんを促進する宿主側因子の同定に成
功し、実効性のあるがん治療・予防に向けて
の新たな分子標的が明らかにされた。２１年
度には、感染がん発症における脂質代謝異常
の重要性が示されるとともに、発がん微生物
側が保有する複数の新たな免疫抑制機構の
存在が明らかにされた。また、微生物発がん
因子が示す構造多型と発がん活性との関連
が示され、今後の予防戦略立案に重要な情報
を与えた。一方、感染がん治療へ向けて、人
為的炎症制御、がんワクチン、免疫アジュバ
ントの新たな応用展開が進められた。 
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