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研究成果の概要（和文）：RUNX3はTGFβ依存性アポプトーシスに重要な役割を果たしており、放射線化学療法の
感受性に関与していることが明らかになった (Oncogene, Sakakura et al., 2007)。大腸癌の発癌シグナル伝達
系(Wntシグナル系)とRUNX3-TGFβシグナル伝達系のオーバーラップする分子(TCF4)も同定されており(Cancer 
Cell, Ito et al, 2009)、今後更なる発展が期待しうる。我々は日立ソフトLuminexシステムにより、多数の検
体における複数遺伝子のメチル化を定量的に短時間で測定しうる迅速血清診断システムを確立し、実地臨床に応
用可能しつつある。

研究成果の概要（英文）：Based on the analysis result of RUNX3 knockout mouse as well as clinical 
samples of gastric cancer, the following was developed aiming at the functional analysis of RUNX3, 
and gene diagnosis and the application to carcinogenic prevention and medical treatment. We have 
already identified several kinds of markers of a gastric cancer precursor cell, and are looking for 
a stomach cancer precursor cell in the background membrane of an early frequent occurrence stomach 
cancer excision specimen.  Furthermore, RUNX3 has played the role important for TGFbeta dependence 
apoptosis, and participating in the susceptibility of a radiation chemistry treatment became clear 
(Oncogene, Sakakura et al., 2007). 
 With Luminex system, we establish the quick serological-diagnosis system which can measure 
quantitatively methylation of two or more genes in many samples in a short time, and are trying for 
clinical application.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで発癌機序が明らかでなかった胃癌の新規癌抑制遺伝子RUNX3のクローニングと機能解析の成果に基づ
き、各種消化器癌や乳癌や肺癌の遺伝子診断や発癌予防などの臨床応用が可能となりつつある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

これまでに我々は、世界に先駆けて Runx3 ノックアウトマウスを作製し、その解析より

RUNX3 遺伝子が胃粘膜の発生や分化に重要な役割をはたしており、この異常が胃粘膜の脱分

化や異常増殖や癌化に関連することを示した。 

 

２．研究の目的 

前年度までのRUNX3ノックアウトマウスや胃癌細胞株、胃癌臨床検体での解析結果に基づき、

より詳細な RUNX3 の機能解析と遺伝子診断や発癌予防・ 治療への応用を目指す。 

 

３．研究の方法 

a. 胃癌発生母地、特に腸上皮化生や残胃粘膜、残胃癌での RUNX3 の発現変化の検討 

b. 胃癌臨床検体及び周囲背景粘膜における胃癌前駆細胞のスクリーニング 

c. 胃癌発生リスク評価への応用・胃癌前駆細胞の探索とその追跡調査（コホ－ト研究） 

d. 複数遺伝子 MSP による遺伝子診断、定量的検査の自動化・血清診断への応用 

e. ラット・マウス化学発癌モデルを用いた RUNX3 遺伝子発現誘導による発癌予防実験 

 

などを行った。 

 
４．研究成果 

 既に我々は、胃癌前駆細胞のマーカーを数種類同定しており、早期多発胃癌切除標本の背景

粘膜において胃癌前駆細胞を探索しつつある。また新しい HDAC 阻害剤 FK228 や SAHA などが開

発され臨床応用されつつある。我々はこれらの薬剤が RUNX3 を発現誘導し、マウス化学発癌モ

デルにて発癌抑制効果を示すことを確認しており、RUNX3 を分子標的とした発癌予防や癌治療

に応用しうると考えている。さらに RUNX3 は TGFβ依存性アポプトーシスに重要な役割を果た

しており、放射線化学療法の感受性に関与していることが明らかになった (Oncogene, 

Sakakura et al., 2007)。また我々は RUNX3 ノックアウトマウスと APC ノックアウトマウスの

掛け合せにより大腸病変の発生を確認している。大腸癌の発癌シグナル伝達系(Wnt シグナル

系)と RUNX3-TGFβシグナル伝達系のオーバーラップする分子(TCF4)も同定されており(Cancer 

Cell, Ito et al, 2009)、今後更なる発展が期待しうる。我々は日立ソフト Luminex システム

により、多数の検体における複数遺伝子のメチル化を定量的に短時間で測定しうる迅速血清診

断システムを確立し、実地臨床に応用可能しつつある。 
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