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研究成果の概要（和文）：がんの統合的ゲノム・エピゲノム解析と治療標的分子シーズの探索を目的に、がん幹細胞、
EMT制御異常、浸潤・転移などのin vitro/in vivo実験モデル系を確立した。バイオバンク事業を推進しバイオリソー
スを収集・整備した。これら基盤のもとで得られたマルチオミクス情報をもとに、がん悪性特性の分子機序を解明した
。その結果、がん抑制性miRNAを含む治療標的や診断バイオマーカーの候補の複数を同定した。これらの成果は難治が
ん分子病態の理解やがん個別化医療への応用に期待できる。

研究成果の概要（英文）：Integrative omics analysis was performed to explore molecular targets and 
biomarkers for personalized medicine in cancer. Several experimental models in vitro/ in vivo were 
established to uncover malignant properties including epithelial-mesenchymal transition (EMT), and 
invasion and/or metastasis. Bioresource infrastructure was prepared, and human bioresources have been 
collected and preserved to facilitate multi-omics data analysis in cancer. Consequently, novel and 
promising targets and biomarkers including tumor suppressor microRNAs were identified, facilitating the 
understanding of molecular pathogenesis of intractable cancer.

研究分野：分子細胞遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

がん治療を困難にしている転移や術後再
発、ならびにこれらの病態と密接に関連する
がん幹細胞やEMT制御異常などのがん細胞に
特有の性質（がんの悪性特性）は、がんの病
態において時空間的に連続的であるにもか
かわらず、従来、その生物学的な解析は独立
した位相でとらえる傾向にあった。このため、
これらの特性に共通あるいは特異的な分子
機序に関する知見が未だ乏しく明確にはな
っていない。このことから、がんの悪性特性
の分子機構の理解とこれに基づく難治がん
克復のための分子シーズの同定は喫緊の課
題であった。 
 
２．研究の目的 

本研究では、がん幹細胞、EMT制御異常、
がん転移の３つの重要な現象について、in 
vitro/in vivo実験モデル系を独自に確立し、
がんのゲノム・エピゲノムハイスループット
解析系や機能的スクリーニング系で得たオ
ミクスデータをもとに、細胞分化、EMT、浸
潤・転移の3次元に拡張させてがん細胞のシ
ステム変化（ネットワーク）のプロファイリ
ングを行い、がんの悪性特性の分子機構の理
解とこれに基づく難治がん克復のための分
子シーズの探索と同定を目的とした。このよ
うながん細胞システムの理解は、細胞の自己
再生・増殖、浸潤・転移、薬剤耐性・細胞休
止（dormancy）、がん幹細胞性などの分子機
構のシステムとしての理解につながるだけ
でなく、それらがん細胞システムの背後にあ
るがん細胞の脆弱性の理解に至り、結果、従
来のアプローチでは不可能であった難治が
ん克服の新たな治療戦略情報を導き出すこ
とができる。 
 
３．研究の方法 

(1) in vitro/in vivoスクリーニング・検証
モデル系の確立 

① EMT 実験モデル: 口腔がん、食道がん、
胃がん、大腸がん細胞株におけるE-カドヘリ
ンとビメンチンの発現の可視化細胞株モデ
ルを作成しEMT 可塑性検出細胞株モデルを
構築した。 

② がん転移 実験モデル: 免疫不全マウス
でのin vivo selectionにより複数のがん種
で高転移性亜株を樹立し、親株／亜株間でオ
ミクス解析を行った。これにより悪性特性関
連遺伝子の同定を試みた。 

③ がん幹細胞モデル: 外科摘出腫瘍より
sphere形成を指標にがん幹細胞特性保持の
細胞を分離保存するとともに、各種がん細胞
株でプラチナ製剤などの抗がん薬剤耐性株
を樹立し、治療標的候補分子と耐性獲得の分
子機構の解明に用いた。 

(2) 網羅的スクリーニング解析  

各種in vitro/in vivoスクリーニングモデル
系を対象として以下の研究項目を実施した。 

 

① ゲノム構造異常解析: アレイCGH解析を
行い、詳細なゲノム一コピー数解析を実施す
る。選出された候補がん遺伝子の〔コピー数
／発現量〕の比較により候補がん関連遺伝子
を抽出した。また抽出された候補遺伝子群に
ついては詳細な機能的解析を行い、臨床・病
理学的因子との関連を解析した。 

② DNAメチル化異常解析: MeDIP法や次世代
型シーケンサーを用いたChIPシーケンスな
どよるプロモーター領域のメチル化異常の
網羅的探索を実施して新規がん抑制遺伝子
候補を探索した。 

③ クロマチン構造異常解析:、がん部／非が
ん部においてChIPシーケンス等でゲノムワ
イドDNAメチル化解析を行った。 

④ 発現異常解析: 各種のがん細胞株、臨床
検体を対象にDNAチップによる網羅的発現解
析を行った。発現異常を認めるがん関連候補
遺伝子群については機能を解析し、臨床・病
理学的因子との関連を調べた。 

(3）miRNA機能的スクリーニング  
各種のがん細胞株に対して、二本鎖合成RNA 
(dsRNA)ライブラリーを遺伝子導入し、がん
関連候補遺伝子群のin vitro機能的スクリー
ニングを行った。 

(4)システム生物学的解析 (宮野悟博士と共
同研究) 

in vitro/in vivo実験モデル系の各種解析で
得られた膨大なOmicsデータを基に、ネット
ワーク解析を行った。 

(5)インターラクトーム解析 (石川俊平博士
と共同研究) 

免疫不全マウス皮下移植ヒトがん細胞株の
原発／転移腫瘍／ホストマウス間での網羅
的遺伝子発現データに基づくインターラク
トーム解析を行った。 

(6)メタボローム解析 (曽我朋義博士と共同
研究) 

親株／高転移亜株間でin vitro/ in vivoメ
タボローム解析を行った。 

(7)がん関連バイオリソースの収集 
東京医科歯科大学疾患バイオリソース研究
センターが設置され、同大・医学部附属病院、
歯学部附属病院においてバイオバンク事業
を開始してバイオリソースを収集した。 
 



４．研究成果 

(1) 新規がん抑制遺伝子型 miRNA の同定 
① がん特異的 DNA メチル化異常によるがん
抑制遺伝子型 miRNA のサイレンシングの
重要性を世界に先駆けて報告した。miRNA
ライブラリーを用いた機能的スクリーニ
ングにより、新規がん抑制遺伝子型 miRNA 
(TS-miRNA)のmiR-152とmiR-218を同定し
た。さらに、これら miRNA が Rictor を共
通の標的とし、これら miRNA が Rictor を
抑制することで TOR-Akt シグナル経路が
負に制御されることを明らかにした。
（Tsuruta et al., Can Res 2011, Uesugi 
et al., Can Res 2011）また、口腔がんの
TS-miRNA として miR-596 とその標的分子
LGALS3BP を同定し、miR-596 のがん治療の
核酸医薬としての有用性を示した。(Endo, 
et al. Carcinogenesis 2013) 
 

 

② 肝細胞がん(HCC)細胞株で miRNA の機能的
スクリーニングと網羅的発現解析から、
HCCのがん抑制遺伝子型miR-497を同定し
た。つづき、次世代シーケンサーを用いた
Ago2 ChIP-seq を含む Omics データ解析か
ら、miR-497 が細胞周期を正に制御する複
数のがん遺伝子群を標的とすることを明
らかにした。(Furuta, et al. PLOS ONE 
2013) 

(2) EMT 制御 miRNA の同定 

① EMT/MET 可塑性を有する膵がん細胞株で
の E-カドヘリン・プロモーター活性を指
標とした miRNA 機能的スクリーニングを
行い、新規 EMT 抑制性 miRNA である
miR-655 を同定し、その標的遺伝子が ZEB1、
TGFBR2 をあることを明らかにした。さら
に、miR-655 発現が食道扁平上皮がんの予
後予測マーカーとして有効であることを
明らかにした。(Harazono, et al. PLOS ONE 
2013) 

(3) 抗酸化ストレス応答転写因子 NRF2 標的
miRNA の同定 
抗酸化ストレス応答転写因子 NRF2 の恒常的
活性化はがんの悪性化に寄与することが知
られている。NRF2 転写活性を指標とした
miRNA ライブラリースクリーニングにより、
NRF2 の転写活性を直接的に負に制御する４

種のmiRNAs（miR-507, -634, -450a, -129-5p）
を同定した。さらに、マウス担がんモデルに
おいて、miR-507 投与による抗腫瘍効果が認
められ、miRNA のがん核酸治療薬としての概
念実証(POC)が確認された。また、NRF2、KEAP1
の遺伝子変異の有無、および上記の miRNA の
発現低下をスコア化して食道扁平上皮がん
の予後予測のバイオマーカーとしての有用
性を検討したところ、予後予測バイオマーカ
ーとして利用できることが示された。
(Yamamoto S et al., Molec Cancer Res 2014) 
 

 

(4) オートファジー・リソゾーム機能の変調
と発がん 

① ユビキチンリガーゼ ITCH は甲状腺未分化
がんで遺伝子増幅により活性化されるが
ん遺伝子機能を明らかにしていたが、今回、
リソソーム関連遺伝子LAPTM5がITCHの基
質となり、LAPTM5 タンパク質量を負に制
御することを同定した。また、神経芽腫細
胞での ITCH 発現抑制は、LAPTM5 陽性小胞
の蓄積を介した細胞死誘導を促進した
（Ishihara et al. J Biol. Chem. 2011）。 
② オートファジー関連遺伝子であるヒト
LC3 遺伝子ファミリーにおいて、既知の
LC3B以外にLC3Av1もまたオートファジー
活性に関与することを明らかにした。さら
に、LC3Av1 は様々ながん種由来細胞株お
よび食道がん臨床検体において、DNA メチ
ル化異常により、高頻度に不活性化してい
ることを明らかにした（Bai et al. 
Oncogene 2012） 
 

(4) がん関連バイオリソースの収集 

バイオバンク事業は順調に推進され 2013 年
11 月～2015 年 3 月で、約 800 症例の臨床情
報不随バイオリソースが収集された。 
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