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１．研究計画の概要 
オミックス解析による分子診断と分子標的
治療の開発という２つの視点から消化器系
難治癌の診断・治療ツールの開発を目的とす
る。具体的方法として臨床検体とヒト癌培養
細胞を用いて、DNA ミクロアレイ、BAC アレ
イによる遺伝子異常の網羅的解析と臨床・病
理情報との統合解析、Pre 型 miRNA ライブラ
リーの遺伝子導入手法、MeDIP-chip 解析、
miRNA 発現解析による癌抑制 miRNA の同定な
どを行い、目的を達成する。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）予後不良な肝癌の肉眼形態である多結
節癒合型では stem cell marker である EpCAM
の発現が高く、予後規定分子であることを示
した。 
（２）非癌部（背景肝）における CYP1A2 の
低発現が再発に関わることを示した。CYP1A2
は酸化ストレスによって発現が抑制される
ことから、酸化ストレスが肝癌の発生に関与
する知見であると考えられた。 
（３）正常肝に比較してメチル化と相関し発
現低下が認められ、さらに細胞増殖を負に制
御する２種類の miRNA を同定した。またこれ
ら miRNA の標的分子を明らかにした。 
（４）癌幹細胞がプロテアゾーム活性の低い
ことに着目し、ユビキチン非依存性プロテア
ゾーム活性によって分解される ornithine 
decarboxylase のプロテアゾーム認識部位
degron配列とZsgreenの融合蛋白を発現する
レトロウイルスベクターを構築し、ヒト膵癌
細胞に導入し、癌幹細胞の特性を有する細胞
群を抽出することに成功した。本細胞群

（Zsgreen 蛍光＋）は蛍光－の細胞に比べ強
い抗がん剤耐性を示した。一方、種々の検討
の結果、Zsgreen＋細胞に選択的に殺細胞効
果を示す薬剤を得ることにも成功した。 
 
３．現在までの達成度 
おおむね順調に進展している。 

（理由） 

分子診断ツールとして背景肝における
CYP1A2 が発癌診断、肝癌における EpCAM 発現
が予後予測診断に有用である可能性を示す
ことができた。分子標的治療の開発に関して
は EpCAM、aurora kinaseB, 癌抑制 miRNA と
その標的分子の同定から治療標的を明らか
にすることができた。上記（４）で示す癌幹
細胞の研究結果は現在の化学療法の限界の
克服に繋がる成果を挙げる可能性が期待さ
れる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）肝細胞癌の早期再発、多中心性再発、
発癌に関わる分子として CYP1A2 を同定した
が、これの更なる検証と、他に同定したいく
つかの分子の validation を行う。 
（２）肝細胞癌に対する分子標的治療の候補
分子をいくつか同定した。これを標的とする
治療－具体的には抗 EpCAM 抗体、aurora 
kinaseB 阻害剤などーについてさらなる開発、
改良と臨床応用を進める 
（３）膵癌の癌幹細胞研究から導かれた知見
にもとづき、癌幹細胞を標的とした薬剤を開
発する。 
 
５. 代表的な研究成果 



（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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