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研究成果の概要（和文）：本研究における大腸癌臨床検体を用いたTIGAR遺伝子プロモーターメチル化解析で
は、メチル化の比率が高い傾向にあったが、無再発生存期間（RFS）あるいは全生存期間(OS)のいずれに対して
もメチル化群、非メチル化群の間に統計学的有意差は認めなかった。ただメチル化群はOSがより良好である傾向
にあった。またTIGARタンパク発現とRFS、OSの間にも統計学的有意差は認めなかったが、TIGAR発現の高度な群
において再発が起こりやすい傾向を認めた。臨床分野におけるTIGARと大腸癌との一定の関係を示唆することは
出来たが、TIGAR活性による発がん機構の解明にまでは至らなかった。

研究成果の概要（英文）：TIGAR gene promoter methylation analysis using colorectal cancer clinical 
specimens demonstrated that there were no significant differences between methylated and 
unmethylated group about neither relapse free survival (RFS) or overall survival (OS). There was 
tendency that methylated group had better OS. Moreover, there were no significant differences 
between TIGAR protein expression and RFS or OS, but there was tendency that worse RFS was shown in 
the group of high expression of TIGAR. This study could demonstrate some definite relation between 
TIGAR and colorectal cancer, but could not elucidate unexplained parts of mechanism of 
carcinogenesis by TIGAR activation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
p53の下流に位置するTIGARの活性化は糖新生を亢進し、そのノックアウトマウスでは腫瘍増殖能が減少する。本
研究においてTIGARは大腸癌において有意にメチルされる遺伝子の一つの可能性であることが分かった。ただ
我々の限定的な研究においてはメチル化群と長期予後との明らかな因果関係を認めることは出来なかった。また
TIGARタンパク高発現群は再発が起こりやすい傾向にあった。今後TIGAR活性による発がん機構を解明することに
よりTIGAR標的新規創薬・治療の開発に向けたさらなる基礎研究と今後の臨床応用への礎を構築できると考え
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
p53 の下流に位置する TIGAR の活性化は糖新生を亢進し、そのノックアウトマウスでは腫瘍増
殖能が減少することを研究代表者らは世界に先駆けて確認し報告した。TIGAR の活性化は結果
的にインスリン抵抗性に関係なく、糖新生による内在性高インスリン状態を癌微小環境に提供
する。高インスリン血症が細胞増殖活性を増強し、発癌リスクを上昇させることは周知の事実
であるが、高インスリン血症を伴わない場合においても TIGAR の活性化により同等のリスク
上昇が惹起されていると我々は考えている。本研究では、この仮説を検証するために、大腸癌
における TIGAR 遺伝子の Copy Number Variant (CNV)、プロモーターメチル化の解析を行い、
TIGAR 活性による発がん機構を解明する。さらにマイクロ RNA やメトホルミンを用いた
TIGAR 標的新規創薬・治療の開発に向けた基礎研究を行い、今後の臨床応用への礎を構築する。 
 
２．研究の目的 
本研究は、TIGAR の活性化による大腸癌腫瘍進展の促進及び発癌リスクの上昇を遺伝子変異レ
ベルでの解析による検討と、マイクロ RNA やメトホルミンを用いた TIGAR を標的した新規創
薬・治療の開発に向けた基礎研究を目的とする。 
 
３．研究の方法 
① 大腸癌臨床検体における TIGAR 遺伝子の CNV、メチル化解析による分類と臨床病 理学的
因子・予後の検討 
②TIGAR 遺伝子を抑制するマイクロ RNA (miRNA) 群を用い、マウスモデル・ヒト Cell line で
の TIGAR 遺伝子ノックダウンによる腫瘍増殖抑制効果の検討を行い、最適な TIGAR 遺伝子
ノックダウン miRNA の選出 
 
４．研究成果 

TIGAR の機能に注目すれば、その活性が強い
場合は、糖新生による内在性高インスリン状
態を常に癌微小環境に提供することになる。
その結果、インスリン / IGF-1 受容体を介し
た MAPK-ERK 系の活性化を経て、細胞増殖
促進とアポトーシス抑制が惹起される。我々
はまず、この仮説が正しいかどうかを検証す
るために、cBioPortal から大腸癌症例の検討
を行った (TCGA, Nature 2012 年のサンプル)。
興味深いことに、195 例中 15 例 (8％) に
TIGAR の amplification を認めた。更に興味深
いことに、予後解析では、TIGAR amplification
群は統計的有意差をもって予後不良な傾向
を認めた。 
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