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研究成果の概要（和文）：癌の進行は癌細胞の性質のみならず、癌を有する生体反応も含めて考える必要がある。また
癌の制御には微小な段階から成熟して多発の病巣をつくるまでの段階があり、それぞれの病態を把握することは癌の再
発を予防したり, 進行癌となった場合の治療法を創出する上で重要である。本研究では、微小癌の臨床的意義、癌の浸
潤・転移で重要なEMT(上皮間葉転換)に際して鍵となる分子の働き、生体環境としての低酸素の癌の悪性化に果たす役
割、新規核酸医薬による治療抵抗性癌の治療法の開発　などについて一定の成果を導出できた.

研究成果の概要（英文）：Cancer progression should be understood with respect to cancer features as well 
as the biological response of the patient’ body. To concur cancers we need to understand tumor behaviors 
from early cancers to advanced ones. In this project we successfully clarified clinical significance of 
very early tumor cells, role of a key molecule involved in EMT, role of a hypoxic condition surrounding 
tumor cells in tumor progression, and we developed a novel nucleic acid medicine against 
therapy-resistant cancers.
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1. 研究開始当初の背景 
1990 年以降の僅か 20 年程の間に、大腸癌は
遺伝子、或いはエピジェネティックな異常か
ら発生する病気であることが明らかとなり、
microRNA (miR) が癌の進展を含めた様々な
生命現象を調節する因子として重要である
ことが分かってきた。2000 年以降は癌を周囲
の微小環境も含めたひとつのorganとして捉
える概念が普及し、癌治療も腫瘍細胞のみな
らず腫瘍血管などの癌周囲の環境因子を標
的とした戦略が臨床効果をあげている。更に
近年、骨髄間質の転移巣への遊走が転移を形
成する準備状態を作る役割を担っているこ
とが分かってきた。これらのことは、癌制圧
の鍵は癌細胞に留まらず、その微小環境や担
癌状態の生体反応にも展開する可能性を示
唆する。 
 
２．研究の目的 
癌と生体のクロストークの結果として生じ
る癌環境には、癌細胞を取り巻く微小環境
（ミクロコスモス）と原発巣、骨髄反応、転
移巣を含めた巨視的生体環境（マクロコスモ
ス）の２側面がある。私達はこれまでに癌細
胞の細胞周期や Wnt signal 系の異常の観点
からいくつかの核酸医薬を開発してきた。ま
た 2000 年以降いち早く癌の微小環境の解明
に取り組んできた。本申請課題では、癌細胞
と微小環境についての包括的研究を更に進
め、加えて癌発生による骨髄の生体変化が
microRNA の分泌を通じて転移形成を促進す
る機序を明らかとし、ミクロ・マクロ視点両
面から癌の攻略法を探索し、臨床応用に発展
させることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
培養細胞、動物、生体材料を用いて倫理委員
会に承認された複数のテーマについて、各々
必要な実験技術を採用し、個別に結果を出し
特許申請と論文の公表を行う。 
 
４．研究成果 
（１）担癌状態での生体反応としての骨髄の
役割に注目した。骨髄中の大腸癌細胞で
miR340 を分泌する症例では肝転移を起こ
しやすいことを論文化した。国内特許出願
した。 

（２）微小転移研究：大腸癌微小リンパ節転
移に関する多施設前向き臨床研究の結果を
解析した結果、微小転移の量に応じてStage 
II大腸癌の再発率が増加することが分かっ
た。これをもとにRT-PCR法よりも短時間で
簡単に結果の出るCK19mRNAを指標としたOS
NA法への展開を考慮し前向きにCEAとCK19
でStage II大腸癌のリンパ節中の微小転
移検査を開始した。130例の解析では両者の
相関が強いことが分かってきた。またOSNA
法を用いた大腸癌微小転移に関する症例ベ
ースの臨床試験の結果、Stage II大腸癌の
upstageは17％に達した。これについて論文

投稿中である。 

 

（３）転移遺伝子C4.4A蛋白に対して４種類
の抗体を作成しGPIアンカー型の抗体が有用
であることを論文化した。食道癌のC4.4A発
現について膜型が予後不良と関連すること
を報告した。そのメカニズムとしてはTNC (T
enascin-C)との連携が重要であることを論
文化した。消化器癌発生学会主導の独立した
検証試験(n=230)を実施した結果、Stage III
大腸癌の再発予測因子として有用であるこ
とが確認された。大腸癌の再発補助診断薬と
してC4.4A抗体を利用することはよい戦略
と考えられた。安定した良質のモノクローナ
ル抗体を作成するためにオールジャパン体
制で診断用モノクローナル抗体を作成する
projectを厚生労働省の３か年計画で開始
した。その基礎となる大腸癌の再発と結び
つくメカニズムについてEMTを中心とした
細胞浸潤の視点から解析し、論文作成中で
ある。 

 

（４）低酸素誘導遺伝子JMJD1Aがヒスト
ンH3リジン9基の脱メチル化を通じてEM
T誘導因子を発現させることを明らかとし
論文作成中である。肝転移巣の低酸素領
域を調べ新たな低酸素誘導遺伝子SCGB2A
1や Ephrin-A1を同定し抗がん剤や放射
線治療に抵抗性を示したり大腸癌の予後
因子となることを論文報告した。 
 

（５）炭酸アパタイト法を改良したsuper 
apatite法によって、ヌードマウスに移植し
た大腸癌腫瘍をsurvivin siRNAの尾静脈
投与により縮小させることに成功した。本
法によると従来の生体用DDSであるリポ
ゾームやアテロコラーゲンと比べて格段
にマウス腫瘍への核酸の取り込みが向上
し、その進歩性により国内特許を取得し、
論文化した。また同システムはliving ima
gingにも応用可能であることが明らかと
なり、国内特許を出願した。炭酸アパタイ
トのin vivo核酸デリバリーの優れた性
能については革新的な生体用の遺伝子導
入法としてマスメディアに広く取り上げ
られた。またブドウ糖を炭酸アパタイト
につめて過剰量のブドウ糖を癌細胞に送
り込むことによって活性酸素の産生を通
じて抗腫瘍効果をもたらすことがわかり
論文報告した。 
 

（６）ヌードマウスに腫瘍を形成させる
際に、Ang2が腫瘍血管の内腔形成に重要
であること、VEGFとAng2の両方の阻害
による抗血管療法の有効性について論文
化した。 
 



（７）KRAS 変異型の大腸がんに効くmic
roRNA4689を同定、国内/外国特許出願し、
論文化した。 

 

（８）アポトーシスを強力に誘発する治
療的microRNA  MIRTX を開発、国内特許
出願した。 
 
５．主な発表論文等 
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