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研究成果の概要（和文）：がんという疾病により患者が死に至る過程が、遺伝子レベルだけでな
く、細胞レベルでも詳細に解析され、「がん」の細胞学的特性は多くの点が明らかにされてきた。
本研究領域では、これまで積み重ねられてきたがん細胞の特性に関する膨大な研究成果を最大
限に利用し、「がんの発生・悪性化」という現象について、細胞・組織システムの破綻という観
点から統合的に解析した。その結果、この破綻にはがん細胞における運動、増殖、接着の異常
が重要な役割を果たしていることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：A number of previous studies revealed the properties of cancer 
cells at the levels of genes and cells, contributing to the elucidation of the mechanisms 
by which cancer is a life-threatening disease. Based on accumulating lines of evidence 
concerning cancer cells, it was systematically investigated in this project how “the 
initiation and progression of cancer” are induced in terms of the disorganization of 
cell and tissue systems in cancer. It was found that abnormalities of cell movement, 
proliferation, and adhesion in cancer cells play important roles in this disorganization. 
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１．研究開始当初の背景 
 がんという疾病が患者を死に至らしめる
過程が、遺伝子レベルだけでなく、細胞レベ
ルでも詳細に記載され、「がん」の細胞学的

特性が明らかにされてきた。遺伝子レベルで
の異常により「がん化」した細胞は、細胞周
期の異常、脱分化、細胞死からの脱却等の性
質を獲得する。さらに、より悪性度を増すス



テップとして、細胞間の接着が抑制されると
同時に運動能が増し、より高い浸潤・転移能
を有するようになる。この過程で周囲の間質
との相互作用が重要であるし、腫瘍が成長す
るためには、腫瘍内での血管新生の促進も必
要不可欠である。これまでのがん研究では、
これらの各ステップが遺伝子レベル・タンパ
ク質レベルで詳細に記載され、また、それに
よって正常細胞の多くの基本的原理が明ら
かにされてきた。逆にこのことは、がん研究
そのものを大きく発展させる原動力ともな
ってきた。現代の分子細胞生物学はヒト等の
全ゲノム解析の成果によって大きく様変わ
りしつつあり、DNA チップなどをはじめとす
る新技術が次々と生み出されている。しかし、
これらの研究成果を統合し、がんが個体レベ
ルにおいて細胞・組織システムを破綻させる
分子機構の解明についてはまだまだ不十分
である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、これまで積み重ねられてきたが
ん細胞の特性に関する膨大な研究成果を最
大限に利用して、「がんの発生・悪性化」と
いう現象を、単なる個々のステップの記載で
はなく、細胞と組織という統合的システムの
破綻として捉えることを目的とするもので
ある。本研究の最大の特色は、ポストゲノム
の時代といわれるこの研究の変革期におい
て、これまでに積み上げられてきた細胞や組
織レベルでの生命現象の基本原理に関する
多くの研究の蓄積の上に新しい学問領域を
作り上げようとするところである。急速に進
展するがん研究におけるこの領域で、欧米の
研究水準をも凌駕するような研究成果を挙
げられるよう積極的に取り組んでいく。 
 
３．研究の方法 
 次の 5項目についての研究を計画し、それ
ぞれの研究内容が進展するように図る。 
がん細胞の特性 
研究項目A01: がん細胞の増殖・死 

（項目長: 秋山） 
研究項目A02: がん細胞の分化・極性 

（項目長: 大野） 
がん組織の特性 
研究項目B01: がん細胞の接着・運動 

（項目長: 竹縄） 
研究項目B02: がん細胞と間質の相互作用

（項目長: 清木） 
研究項目B03: がん細胞と血管・リンパ管

新生（項目長: 高倉） 
 それぞれの研究を円滑かつ積極的に推進
するために、重要かつ緊急性のあるテーマと
優れた研究者を計画的に支援し（計画研究）、
一部公募により自由な発想に基づく研究も
推進する（公募研究）。総括班員および研究

項目長による会議を適宜開催し、領域全体の
有効な組織運営を図ると共に、「がん克服に
向けたがん科学の統合的研究」に属する他の
領域との連携を強化する。がん特性研究班員
間の情報交換および共同研究促進のため、研
究代表者連絡会議を開催する。また、がん特
性研究領域の重要な研究テーマを選定し、こ
れについて領域全体のワークショップおよ
び評価会を開催する。さらに、研究成果のと
りまとめや刊行を行う。これらの作業は、総
括班員全員と「がん克服に向けたがん科学の
統合的研究」に属する他の領域との緊密な連
絡を行いつつ進める。本研究のように幅広い
研究者・研究分野を包含する総合的研究の場
合、その計画遂行のためには、研究を取り巻
く時々の状況に柔軟に対応していく必要が
ある。そこで、本研究全体の目的達成、共同
研究のため、重要な研究テーマや新たに派生
してくる萌芽的・独創的研究に対して、必要
に応じて研究の支援を行う。一方、本研究の
評価については、本研究分野およびその周辺
で顕著な業績を持つ研究者 5名（田中、成宮、
石川、西川、野田）を評価者として迎え、主
として研究計画実施の方針に対する助言お
よび各研究項目長と共に研究成果の評価に
あたる。 
 
４．研究成果 
(1) 高井義美らは、接着分子ネクチンが

インテグリン αvβ3 と直接結合し、イン
テグリン αvβ3 およびその下流の PKC、
FAK の活性化がネクチンによる細胞間接
着の形成に重要であること、また、ネクチ
ンは細胞極性因子 Par 複合体と協調して
アドヘレンスジャンクションおよびタイ
トジャンクションの形成と極性形成に関
与していることを明らかにした。さらに、
ネクチン様分子 Necl-5 がインテグリン
αvβ3やPDGF受容体と物理的にも機能的
にも相互作用して細胞の運動・増殖を促進
する分子機構を明らかにした。 

(2) 秋山徹らは、APC によって活性化さ
れる低分子量Gタンパク質Racの GTP/GDP
交換因子 Asef について、Asef ノックアウ
トマウスを作製し、変異 APC 断片による腺
腫発生と腫瘍血管新生において Asef 活性
化が決定的に重要であることを見出した。
また、HGF などの増殖因子刺激により、
APC/Asef 複合体は PI3-キナーゼ依存的に
細胞膜ラッフリングの形成を促進し、細胞
運動を亢進させた。 

(3) 大野茂男らは、Par 複合体の構成分
子である aPKC が前立腺がんや乳がんなど
において発現が上昇していること、aPKC
の乳腺上皮細胞におけるノックアウトマ
ウスの解析から、aPKC が乳腺上皮細胞の
組織化に必須であることを見出している。



また、Par-1 はジストログリカン複合体を
介して、細胞外基質に作用し、上皮細胞の
側基底側部位を規定していた。 

(4) 竹縄忠臣らは、アクチンの重合を促
進する N-WASP ががん細胞において、浸潤
斑を形成する分子機構を明らかにした。す
なわち、PI3-キナーゼによって 3位がリン
酸化されたイノシトールリン脂質により
N-WASP が活性化されて、アクチンの重合
が生じ、さらに、ダイナミンを介して細胞
膜の変形が引き起こされ、細胞突起の形成
から浸潤斑形成に至る。 

(5) 清木元治らは、MT1-MMP が低酸素応
答を制御する転写因子 HIF-1 の転写活性
を正に制御して、解糖系によるエネルギー
産生を亢進することをノックアウトマウ
スを用いて明らかにした。MT1-MMP の細胞
内ドメインは、FIH-1 という HIF-1 の転写
活性を負に制御する因子を抑制すること
により HIF-1 を活性化した。 MT1-MMP 依
存性に FIH-1 の活性を抑制する仲介分子
として、新たに iFIH も同定した。この仕
組みは、昔からワールブルグ効果として名
高い、癌細胞によるグルコース消費の亢進
にも関係しており、この新たな制御系の発
見は新しい治療法の開発に役立つ可能性
がある。 

(6) 高倉伸幸らは、腫瘍の発生初期より
造血幹細胞は腫瘍周囲の壁細胞化してい
ない未熟な血管周囲に集積して、この部位
で造血幹細胞は CD11b を弱く発現する骨
髄球系前駆細胞に分化し、この細胞分画か
ら血管壁細胞が分化すること未熟な血管
の成熟化を誘導すること、すなわち、腫瘍
血管の成熟化の機序に造血幹細胞が関わ
ることを明らかにした。そこで、腫瘍周囲
への造血幹細胞の集積を c-Kit 中和抗体
で抑制すると、腫瘍周囲の血管の成熟化が
抑制され、腫瘍の増大が抑制された。 

  
 これらの研究成果については、国際的に見
てもいずれも高い評価を受けた。平成 19 年 6
月には総括班員および研究協力者の評価委
員による評価会を開催した。このような厳し
い外部評価および内部評価が国際的にも高
く評価される研究成果を多く生み出すこと
につながった。ところで、本研究成果をより
素早く臨床展開できるように、各項目長のも
とトランスレーショナルリサーチにつなが
る研究を積極的に推進させた。また、次世代
を支える優れた若手がん研究者の育成・支援
を積極的に行ってきた。 
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