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研究成果の概要（和文）：悪性腫瘍に対する医学検査の革新を意図し、独自に開発してきた腫瘍バイオマーカー
RB1CC1, p62/SQSTM1、他の臨床医学的検証を行った。とともに、ゲノム変異モデルマウスを用いた未知の悪性腫
瘍バイオマーカーの探索、同定を併行して行ってきた。
　一方で、正常細胞系列と癌細胞系列との比較に於いて発現解析、主成分分析を施行し、がん細胞、がん幹細胞
に特異的発現を示す新規の分子群を同定し、革新的な標的治療分子として特許申請を行い、更に、これらの解析
を進めた。

研究成果の概要（英文）：In order to renovate the clinical laboratory examination for malignant 
tumors, we clinically verified the originally developed biomarkers such as RB1CC1 and p62/SQSTM1, 
etc. In parallel, we also conducted the trial identification of unknown biomarkers for tumors using 
the model mice with genetic mutations caused by ENU.
   From a different side, gene expression in cancer and the stem cells (CSCs) was investigated by 
comparisons with normal cells through global transcriptomics and principal component analyses. We 
found that novel molecules are selectively expressed in cancer cells of different histotypes, and we
 made an application for Japanese patents about these molecular candidatesas promising therapeutic 
targets for cancer.

研究分野： 遺伝子診療
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

腫瘍検査医学の更なる革新を意図し、我々が

これまで独自に開発してきた腫瘍マーカー

因子の臨床医学的検証を行う計画をした。と

ともに、ゲノム変異モデルマウスを用いた未

知の腫瘍検査バイオマーカー因子の探索・同

定を、併行して遂行することを計画した。 

 

２．研究の目的 

“汎用性、実践性”をキーワードに、これま

でに独自に開発を続けてきた腫瘍マーカー、

RB1CC1, p62/SQSTM1, etc.について臨床医学

的検証を行うこととした。更には、RIKEN ENU

変異マウスを用いた探索を行い、腫瘍検査、

代謝検査、等、新規のバイオマーカーとなり

得る未知の因子について、その探索・同定を

遂行することとした。 

 これまでの実績に基づく臨床医学的検証

と未知のバイオマーカー因子探索同定の両

輪から、腫瘍検査医学の更なる発展、革新に

寄与することを企画した。 

 

３．研究の方法 

(1) RB1CC1, p62/SQSTM1 についての臨床医学

的解析 

 我々がこれまで“汎用性、実践性”をキー

ワードに独自に開発を続けてきた各種の悪

性腫瘍バイオマーカー、RB1CC1 (PLoS One 

2010, Head Neck 2012), p62/SQSTM1, etc.

について、臨床医学的、病理学的な解析に基

づく検証を行う。 

 

(2) RB1CC1 KO 変異マウスに於ける胎生致死

を救済する長寿因子 Sの探索・同定 

 次世代シークエンサーを用いた exome 

screening （G1ゲノムENU変異の網羅的検出）

と、引き続く G2-3 世代 intercross による

Rb1cc1 m/m 胎 仔 マ ウ ス の

genotype-phenotype 関連解析により、長寿因

子 Sの同定を進める。 

 

研究期間中に、当初計画にはなかった計画で

はあるが、以下を実施した。 

 

(3) 癌細胞特異的発現分子を標的とする新

規腫瘍検査法、治療法の開発 

 癌 細 胞 系 列 と 正 常 細 胞 系 列 の

transcriptomics & metabolomics を比較解析

し、主成分分析を行うことによって、癌細胞

系列に特異的機能発現を示す分子群を同定

する。これら癌細胞特異的な機能発現分子に

ついては、標的化実験を行い、新規の治療標

的を同定、革新的創薬に結びつけて行く。 

 

４．研究成果 

独自開発の腫瘍マーカー臨床医学的検証と

未知のバイオマーカー因子探索同定の両輪

とともに、一方で、正常細胞系列と癌細胞系

列に於いて、比較 multi-omics 解析、主成分

分析を遂行した。癌細胞に特異的発現を示す

発現分子群を新規に同定し、特許申請した。 

(1) 独 自 開 発 の 腫 瘍 バ イ オ マ ー カ ー

p62/SQSTM1、N-GlcNAc2 についての cohort 

studies 

 腫瘍バイオマーカーの検証として、口腔扁

平上皮の癌化における p62/SQSTM1 の役割と

その臨床的意義を検討した。また、下咽頭癌

における p62/SQSTM1 の過剰が放射線治療抵

抗性と関与し、治療選択の際の良い指標とな

ることを実証した。それぞれ、2013、2016 年

度に論文にて発表した。一方で、腎癌に於け

る飢餓細胞死のバイオマーカーとして

N-GlcNAc2 蛋白の蓄積を発見し得た。本内容

は 2014 年度に発表した。 

 

(2) RB1CC1 K0 変異マウスに於ける胎生致死

を救済する長寿因子 Sの探索、同定 

 ゲノム変異モデルマウスを用いた未知の

腫瘍検査バイオマーカー因子の探索、同定に

ついては、未だ継続中である。今後、責任領



域の更なる解析を進め、未知の検査・治療バ

イオマーカー、長寿因子の同定に至る予定で

ある。 

 

(3) 癌細胞特異的発現分子を標的とする新

規腫瘍検査法、治療法の開発 

 骨肉腫、乳癌細胞系列と正常線維芽細胞、

間葉系幹細胞系列とを transcriptomics & 

metabolomics 比較解析し、主成分分析を行う

ことによって、癌細胞系列に特異的発現を示

す分子群を同定した。これら癌細胞に特異的

な分子については、標的化による実証実験の

上、新規の抗がん分子標的として特許申請を

行った。尚、これら分子のうち、特に RAB39A

に対する標的治療有用性の proof of concept

を積み上げることができた。現在、論文発表

を準備し、更に、本分子に対する標的治療創

生に向かって研究を継続している。 
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