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研究成果の概要（和文）： 

 
大量オミックス情報を基盤としたがん個別化医療の実現に大きな期待が寄せられている。今回
の研究では、がん関連マイクロ RNA に着目し、個性診断法開発と治療への応用を視野に、がん
抑制性マイクロ RNA のハイスループット・スクリーニング系を独自に構築し、これらを用いる
ことで各種がんにおけるがん抑制性マイクロ RNA を探索し、口腔がんの miR-193a、miR-137、
miR-218、さらに miR-596 と標的遺伝子 LLGLS3BP、肝細胞がんの miR-124、miR-203、子宮体が
んの miR-152 など同定し、さらにそれぞれの標的遺伝子候補を明らかにした。また、がんの悪
性特性の中でも浸潤・転移能の獲得は難治がん特性としてその克服が焦眉の課題である。浸潤
転移と密接に関与する EMT 関連分子を探索した。大腸がん EMT 制御転写因子 SIX1を同定し、さ
らに、口腔扁平上皮がん(OSCC)細胞株の解析によるWntシグナル関連遺伝子群の発現解析とDNA
メチル化解析から、間葉系細胞株特異的 DNA 過剰メチル化により発現抑制される WNT7A と
WNT10A を見出した。これにより、miR-200-ZEB1-WNT7A-CDH1 経路が明らかになった。また、WNT7A
と WNT10A の DNA 過剰メチル化はOSCC 症例の悪性度の相関が判明した。オートファジー関連遺
伝子 LC3Av1 の構造を明らかにするとともにそのがん抑制機能を示した。MeDIP-chip 法による
網羅的メチル化解析と網羅的発現解析を組み合わせた統合的解析から、DNA 過剰メチル化によ
り発現抑制される肝細胞がん抑制遺伝子 MZB1 を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In order to develop useful diagnostic tools for personalized cancer medicine, we performed genetic and 

epigenomic analyses in cancer, and identified novel cancer-related genes. By using 

methylation-based screening of tumor suppressor (TS) -miRNAs in oral squamous cell carcinoma 

(OSCC), we identified miR-596 and it target gene, LGALS3BP. Epithelial-mesenchymal 

transition (EMT) is relevant to the mechanism of invasion and metastasis in cancer.  From 

a comprehensive gene expression analysis using colorectal cancer (CRC) cell lines, and 

following the ontology (GO) analysis, SIX1 was identified as an EMT-related gene in CRC. 

Furthermore, through DNA methylation and gene expression analyses of components in 

the Wnt signaling pathway, we identified WNT7A and WNT10A as genes silenced by 

mesenchymal-specific DNA hypermethylation in oral OSCC. In autophagy LC3 has a 

physiologically important role. Among LC3 family genes, we identified two transcriptional 

variants of LC3A, LC3Av1 and LC3Av2. Interestingly, we found that LC3Av1 functions in 

autophagy and indicated that LC3Av1 may be crucial in various types of cancer. 
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１． 研究開始当初の背景 

次世代型高速シーケンサーの開発ならびに
大量ヒトゲノム情報を利用可能とするイン
フラが整備され、機能性 RNA を含む種々の網
羅的分子情報の収集と多次元的解析が加速
化されてきており、大量オミックス情報を基
盤としたがん個別化医療を実現するための
診断ツール開発に期待が寄せられている。 
 

２． 研究の目的 

今回の研究は、我々が 10 余年をかけて構築
したがんのゲノム・エピゲノムハイスループ
ット解析システムとその解析情報を基軸に、
遺伝子発現解析、エピジェネティック発現調
節異常の同定、蛋白発現・機能変化、さらに
がん特異的クロマチン構造異常やマイクロ
RNA 機能異常の探索などを合わせ「がんの統
合的ゲノム・エピゲノム解析とその成果」に
基づきがん病態を包括的に理解することで、
各種がんの主要シグナル伝達経路や細胞文
脈を明らかにし、がん個別化治療や予防法確
立の分子基盤を構築し、画期的ながん分子診
断法の開発ならびに治療標的分子の同定を
目的とする。 

 

３．研究の方法 

申請者らが得意とするゲノム・エピゲノム解

析システムとこれまでに蓄積した各種がん

のゲノム・エピゲノム解析データに基づき、

各種がんゲノム・エピゲノム異常を探索して

がん特異的異常を同定し、これをランドマー

クに標的新規がん関連遺伝子候補を同定す

る。がん特異的ゲノム・エピゲノム異常スク

リーニングには、既存法に加え次世代型シー

ケンサーとその応用技術、MeDIＰ法などメチ

ル化DNAハイスループット解析技術等を利用

する。また、腫瘍バイオリソース、組織マイ

クロアレイ、in vitro、in vivo イメージン

グ法、siRNA による遺伝子機能ノックダウン、

遺伝子改変マウス等を用いて、候補がん関連

遺伝子のがん病態形成機構への関与を詳細

に調べ、診断バイオマーカーや治療標的分子

としての意義を検証する。さらに、合成二本

鎖RNAライブラリーの機能的スクリーニング

による新規がん抑制遺伝子型miRNAの網羅的

探索システムにより、がん関連マイクロ RNA

を同定、RNA 創薬の可能性を追究する。 
 
４．研究成果 
申請者らは過去に大規模ながんゲノムコピ
ー数解析を行い CGH database を構築して公
開した。米国 NCBI データベースには「CGH 
database Japan」のバナーが設置され国内外
研究者に利用されている。また、申請者は国
内外より約500種類のがん細胞株を収集して
詳細なオミックスデータに加えて「代謝」、
「低酸素」、「細胞死」、「オートファジー」、「ゲ
ノム不安定性」、「薬剤耐性」などの状態を調
べ各種がん細胞株の「細胞文脈パネル」を構
築している。その結果、現在まで新規 52 種
類のがん遺伝子候補と 21 種類のがん抑制遺
伝子候補、さらに、10種類のがん抑制性マイ
クロ RNA を同定し、個々の詳細な機能と病態
関連解析を行い、治療標的としての意義や個
性診断バイオマーカーとしての有用性を検
証し報告した。今回の研究では、オートファ
ジー関連遺伝子 LC3Av1 のがん抑制遺伝子と
しての機能(Oncogene 2012)や、MeDIP-chip
法による網羅的メチル化解析と網羅的発現
解析を組み合わせた統合的解析によりHCCで
DNA 過剰メチル化により発現抑制される肝細
胞がん抑制遺伝子MZB1(Clin Can Res, 2012、
表紙に採用)を明らかにした。また、がん関
連マイクロ RNA に着目し、治療への応用を視
野に、がん抑制性マイクロ RNA のハイスルー
プット・スクリーニング系を独自に構築し、
これらを用いることで口腔がんの miR-193a、



miR-137、miR-218 (Can Res 2008, 2011)、
肝 細 胞 が ん の miR-124 、 miR-203 
(Carcinogenesis,2010) 、 子 宮 体 が ん の
miR-152 （Can Res 2011）など同定した。ま
た、がんの悪性特性の中でも浸潤・転移能の
獲得は難治がん特性としてその克服が焦眉
の課題である。浸潤転移と密接に関与する
EMT 関連分子の探索に注力した。まず、大腸
がん EMT 制御転写因子 SIX1 (Oncogene 2012)
を同定し、さらに、口腔扁平上皮がん(OSCC)
細胞株の解析によるWntシグナル関連遺伝子
群の発現解析と DNA メチル化解析から、間葉
系細胞株特異的DNA過剰メチル化により発現
抑制される WNT7A と WNT10A を見出した。
miR-200-ZEB1-WNT7A-CDH1 経路を明らかにし
た。また、WNT7A と WNT10A の DNA 過剰メチル
化は OSCC 症例の悪性度と相関する事が判明
した(Oncogene 2012)。 
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井左奈 
権利者：国立大学法人東京医科歯科大学、富
士フイルム株式会社 
種類： 
番号：特許第 5002749 号 
取得年月日：平成 24年 6月 1日 
国内外の別：国内 
 
名称：癌抑制剤 
発明者：稲澤譲治、井本逸勢、于衛 
権利者：国立大学法人東京医科歯科大学、富
士フイルム株式会社 
種類： 
番号：特許第 4867018 号 
取得年月日：平成 23年 11 月 25 日 
国内外の別：国内 
 
名称：卵巣癌の検出方法、及び抑制方法 
発明者：稲澤譲治、井本逸勢、菊池良子 
権利者：国立大学法人東京医科歯科大学、富
士フイルム株式会社 
種類： 
番号：1997910 
取得年月日：平成 24年 8月 15 日 
国内外の別：国外（EP） 
 
名称：神経芽腫の検出方法 
発明者：稲澤譲治、井本逸勢、井上純 
権利者：国立大学法人東京医科歯科大学、富
士フイルム株式会社 
種類： 
番号：8216785 
取得年月日：平成 24年 7月 10 日 
国内外の別：国外（US） 
 
名称：癌の検出方法および癌抑制剤 
発明者：稲澤譲治、小崎健一、井本逸勢 
権利者：国立大学法人東京医科歯科大学、富
士フイルム株式会社 
種類： 



番号：8183223 
取得年月日：平成 24年 5月 22 日 
国内外の別：国外（US分割） 
 
名称：口腔扁平上皮癌の検出方法 
発明者：稲澤譲治、井本逸勢、中村恵理奈、
津田均 
権利者：国立大学法人東京医科歯科大学、富
士フイルム株式会社 
種類： 
番号：8143003 
取得年月日：平成 24年 3月 27 日 
国内外の別：国外（US） 
 
名称：癌抑制剤 
発明者：稲澤譲治、井本逸勢、和泉宏幸、横
井左奈 
権利者：国立大学法人東京医科歯科大学、富
士フイルム株式会社 
種類： 
番号：1837399 
取得年月日：平成 23年 6月 22 日 
国内外の別：国外（EP） 
 
名称：癌の検出方法および癌抑制剤 
発明者：稲澤譲治、小崎健一、井本逸勢 
権利者：国立大学法人東京医科歯科大学、富
士フイルム株式会社 
種類： 
番号：2088208 
取得年月日：平成 23年 4月 27 日 
国内外の別：国外（EP） 
 
名称：癌の検出方法および抑制方法 
発明者：稲澤譲治、井本逸勢、于衛 
権利者：国立大学法人東京医科歯科大学、富
士フイルム株式会社 
種類： 
番号：7867709 
取得年月日：平成 23年 1月 11 日 
国内外の別：国外（US） 
 
名称：癌抑制剤 
発明者：稲澤譲治、井本逸勢、和泉宏幸、横
井左奈 
権利者：国立大学法人東京医科歯科大学、富
士フイルム株式会社 
種類： 
番号：7691594 
取得年月日：平成 22年 4月 6日 
国内外の別：国外（US） 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
 
東京医科歯科大学 難治疾患研究所 分子
細胞遺伝ホームページ 

http://www.tmd.ac.jp/mri/cgen/framepage.htm 
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