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研究成果の概要： 

 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。さらに将来的にはこれらに基づく胃粘膜の発癌リスク予測や胃癌の転移予測などの遺
伝子診断や遺伝子治療を目指しており、胃癌の発癌予防や消化管粘膜再生にも応用しうると考えてい
る。また RUNX3 遺伝子の関与する疾患は主に胃癌と考えられていたが、我々は、肝細胞癌、膵臓癌、
大腸癌においても RUNX3 遺伝子の関与の可能性を示唆するデータを得ており(Oncogene, 2004, 
2007)、これらの癌においてもRUNX3 遺伝子の異常を指標とした遺伝子診断や遺伝子治療への応用を
行ないつつある。 
 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、食道扁平上皮癌における放射
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, 2007)。また RUNX3 遺伝子
の関与する疾患は主に胃癌と考えられていたが、RUNX3 メチル化を指標とした定量メチル化診断シ
ステムを用いた血清診断は従来の腫瘍マーカーを補完しうる新しい胃癌の血清診断マーカーにな
りうる可能性が示唆された (Anticancer Res. 2009, in press)。さらに我々は日立ソフト 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、実地臨床に応用しつつある。 
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１．研究開始当初の背景 

Runx 遺伝子ファミリー （Runx1, Runx2, 
Runx3） は、遺伝子発現調節をつかさどる転写

因子として機能することが知られており、ショ



ウジョウバエの体節形成に重要とされる

segmentation gene RUNT と高いホモロジーを

有しており、ショウジョウバエからヒトまで進

化の過程で高度に保存されてきた遺伝子群で

ある。 急性骨髄性白血病 FAB-M2 亜群における

8;21 転座の切断点からクローニングされた

Runx1 遺伝子は、この遺伝子ファミリーの一つ

であり、ノックアウトマウスの解析結果から血

球分化に極めて重要な役割をはたしており、現

在ではヒト急性白血病に関連する最も頻度の

高い標的であることが明らかにされている  

(Okuda et al., Cell, 1996)。 また Runx2 遺

伝子はノックアウトマウスの解析結果から骨

形成に重要な役割をはたしており、ヒトの常染

色体優性性の骨疾患で鎖骨頭蓋異形成症 

(cleinocranial dysplasia: CCD) の原因遺伝

子であると考えられている (Komori et al., 

Cell, 1997)。このように RUNX 遺伝子ファミリ

ーは、ヒトの疾患に深く関わる重要な遺伝子群

であることが明らかとなってきている。これに

対し Runx3 遺伝子はノックアウトマウスの解

析がまだなされておらず、その機能と疾患への

関連が注目されていた。 また Runx3 遺伝子は

1番染色体短腕 1p36 にマップされるが、この

領域は以前より胃癌、乳癌、神経芽細胞腫な

どで高頻度の欠失が報告されており、様々な

腫瘍に関連する癌抑制遺伝子の存在が強く示

唆されている。この領域より p73 などが候補

遺伝子として単離されたが、上記疾患の候補

遺伝子としては別の抑制遺伝子の存在が予想

されていた。 
 
２．研究の目的 

  今回我々は、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。さらに胃癌

細胞株及び臨床検体におけるRUNX3 遺伝子の

高頻度のコピー数減少、主にメチル化による発

現低下、機能喪失型変異を確認しており、RUNX3

が胃癌の新規がん抑制遺伝子であることを報

告した (Li，Ito，Sakakura，Fukamachi，

(equally contributed) et al.，Cell，2002)。 

また胃癌の発生母地である慢性胃炎粘膜や腸

上皮化生におけるRUNX3 の解析や胃癌の転移

浸潤におけるRUNX3 の関与を明らかとし(Clin 

Cancer Res, 2005)、将来的にはこれらに基づ

く胃粘膜の発癌リスク予測や胃癌の転移予測

などの遺伝子診断や遺伝子治療を目指してお

り、胃癌の発癌予防や消化管粘膜再生への応用

を目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1) 我々は RUNX3 を胃癌の抑制遺伝子として
報告したが、各種消化器癌（食道癌、肝細胞
癌、膵臓癌、胆管癌、大腸癌など）における
RUNX3 のコピー数変化やメチル化を検討した。 
(2) 食道癌放射線耐性株及び臨床検体におけ
る発現変化と放射線化学療法の効果の関連を
検討した。 
(3) RUNX3 メチル化を指標とした定量メチル
化診断システムを構築し、これを消化器癌の
血清診断に応用し、再発や転移など診断マー
カーとしての有用性について検討した。  
 
４．研究成果 

 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、食道扁平上皮癌におけ

る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, 2007)。また

RUNX3 遺伝子の関与する疾患は主に胃癌と考

えられていたが、我々は、食道癌、肝細胞癌、

膵臓癌、胆管癌、大腸癌においても RUNX3 遺伝

子の関与の可能性を示唆するデータを得てお

り(Oncogene, 2004, 2007)、これらの癌におい

ても RUNX3 遺伝子の異常を指標とした遺伝子

診断や遺伝子治療への応用の可能性が示唆さ

れた。 

 さらに RUNX3 メチル化を指標とした定量メ

チル化診断システムを用いた血清診断は従来

の腫瘍マーカーを補完しうる新しい胃癌の血

清診断マーカーになりうる可能性が示唆され

た (Anticancer Res. 2009, in press)。さら

に我々は日立ソフト 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、実地臨床に応用しつつある。    
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