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研究成果の概要（和文）：A:人工遺伝子スイッチ法を用いた腫瘍共通増殖機構（RGM：Ras Gene Module）制御法
開発 RTK（Receptor Tyrosine Kinase）制御法を発見した。腫瘍遺伝子ヒュージョン制御法を発見した。新規固
形腫瘍幹細胞・腫瘍マーカー制御法を開発した。 
B:スーパーコンピュータ京を用いたシミュレーション創薬：p300－RUNX1 阻害剤の開発;各種癌(前立腺
DNPC)、TNBC肺癌、Kras変異大腸癌と膵癌で阻害剤候補を抽出した。A.Bにより分子標的薬耐性を克服する革新的
抗腫瘍コンセプトの構築を人工遺伝子スイッチ法とスパコンシミュレーション法の融合的開発法を達成した。

研究成果の概要（英文）：A: Development of a common tumor growth mechanism (RGM: Ras Gene Module) 
control method using an artificial gene switch method 
A RTK (Receptor Tyrosine Kinase) control method was discovered. The oncogene fusion control method 
was discovered. We have developed a novel solid tumor stem cell / tumor marker control method.
B: Simulation drug development using supercomputer K: Development of p300-RUNX1 inhibitor; Candidate
 inhibitors were extracted from various cancers (prostate cancer DNPC), TNBC lung cancer, Kras 
mutant colon cancer and pancreatic cancer. Through the construction of an innovative anti-tumor 
concept that overcomes the resistance of molecular target drugs by A.B, we have achieved a fusion 
development method of human-school gene switch method and supercomputer simulation method.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： 人工遺伝子スイッチ法　スパコンシミュレーション法　RUNX　p300　Ras Gene Module　RTK　難治性白
血病　肺癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
革新的な人工遺伝子スイッチ法によりRUNXを転写抑制することにより、RUNXのターゲット遺伝子を消失させるこ
とに成功した。これは世界には未だない方法である。スパコンシミュレーション法を用いて、RUNXとp300を同時
に抑制できる低分子化合物を創薬計算し抽出した。この2つの方法を融合し、分子標的薬耐性を克服する革新的
抗腫瘍コンセプトの構築を行ったことは学術的意義と社会的意義を有する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
MTp53難治性造血器悪性腫瘍及び固形腫瘍（膵臓癌・食道癌・トリプルネガティブ乳癌（TNBC）
等は未だ根治可能な分子標的薬は存在しない。 
 
 
２．研究の目的 
本申請では下記 A・Bプロジェクトを連動させて、○p53非依存性細胞死・細胞周期停止誘導を
可能とする抗腫瘍コンセンサス配列の探索とそのターゲッティング法の提唱 ○MTp53難治性
造血器悪性腫瘍及び固形腫瘍（膵臓癌・食道癌・トリプルネガティブ乳癌（TNBC）等制圧を目
指す新規スーパーエンハンサー制御システムの確立を目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
A:人工転写因子ライブラリーを用いた抗腫瘍コンセンサスの同定 
B:スーパーコンピュータシミュレーションによる創薬計算・スーパーエンハンサー制御低分子
（FactorZ 制御低分子）の同定と p53 非依存性細胞増殖抑制メカニズムの解明 
 
 
 
４．研究成果 
A:人工遺伝子スイッチ法を用いた腫瘍共通増殖機構（RGM：Ras Gene Module）制御
法開発 ◎RTK（Receptor Tyrosine Kinase）制御法として、主に Her2、FGFR など
RTKのアダプター蛋白を RUNXが制御することを発見した。腫瘍遺伝子ヒュージョン
制御法として、BCR-ABL ヒュージョン遺伝子が RUNX により直接に転写制御されて
いることを発見した。○難治性白血病（MLL-AML+FLT3-ITD・TKI：チロシンキナー
ゼ阻害剤耐性 PhALL）⇒Chb-M’(人工遺伝子スイッチ法を用いた新薬候補）で、制御
可能であることを解明した。 ○肺癌（非小細胞がん；腺癌・大細胞癌・扁平上皮癌）
の新規治療クライテリアの提唱⇒野生型非小細胞性肺癌の中で、RUNX 阻害法が奏功
するクライテリアとして Chb-M'により NFκB の発現変化が生じるカテゴリーを見出
した。◎新規固形腫瘍幹細胞・腫瘍マーカー制御法の開発では、RUNX抑制により CD44
や Survivin を見出し、RUNX 抑制によりそれが効果的に抑制されることを見出した。 
○胃癌⇒Her2胃癌は、RUNX-SOS1アキシスに依存する。・大腸癌：RUNX高発現カ
テゴリーは、RUNX-NFκBアキシスに依存する。・Neuroblastoma：RUNX高発現カ
テゴリーは、RUNX-BCL11・TRIM24 アキシスに依存する。など 多彩な癌で RUNX
依存性カテゴリーを抽出し、RUNXを腫瘍マーカーとするカテゴリーを見出した。 
B:スーパーコンピュータ京を用いたシミュレーション創薬：p300－RUNX1 阻害剤の
開発 各種癌(前立腺癌 DNPC)、TNBC肺癌、Kras変異大腸癌と膵癌で、阻害剤候補を
抽出した。B で開発中の新薬候補を用いゼラチンハイドロゲル除法化 DDS の開発を
継続中である。 
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