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研究成果の概要：正常細胞では増殖抑制因子 IGFBP-4/-2 を介したフィードバック機構が活性化

することにより過剰な増殖が抑制されている。本研究では、癌化・悪性化に伴って IGFBP-4/-2

遺伝子発現制御領域にメチル化が起こることにより IGFBP-4/-2 発現が減弱することを多種の

癌細胞を用いて明らかにした。この事実はエピジェネティックな要因による癌細胞増殖抑制機

構の破綻が普遍的に惹起されていることを示唆している。 

 
 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

 ２００７年度 2,100,000 0 2,100,000 

 ２００８年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

    年度    

    年度    

  年度    

総 計 3,300,000 360,000 3,660,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目： 基礎医学・人体病理学 
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１．研究開始当初の背景 
 癌遺伝子である K-ras 遺伝子の活性化は、
肺腺癌の発生・進展過程において、特に細胞
増殖に対し正に働くとされてきたが、これま
での研究過程で、(1)K-ras 遺伝子の下流経路
である Ras-Raf-MEK-MAPK シグナル伝達系の
活性化が転写因子Egr-1 の発現を介して誘導
される 2種のインスリン様増殖因子結合蛋白
(IGFBP-4/-2)による強力な増殖抑制機構に
も深く関与していること、(2)癌細胞がより
低分化・未分化になると IGFBP-4/-2 遺伝子
プロモーターの高度メチル化による
IGFBP-4/-2 発現不全を生じ、増殖に対するフ

ィードバック機構を喪失していく、という事
実を掴んだ。癌細胞では一般に増殖因子の
autocrine 、 paracrine 機 構 に よ り 、
MEK-MAPK-Egr1 系が活性化されていることか
ら、IGFBP-4/-2 を介する増殖抑制および悪性
化に伴う増殖抑制機構の破綻現象は、種々の
癌腫に普遍的に起こっている可能性が高い。
この仮説を検証するため、以下の実験を行っ
た。 
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