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研究成果の概要（和文）：がんの治療が困難な理由の一つに癌の中にいろんな種類のがん細胞が存在すること
（腫瘍多様性）がある。本研究では大腸癌の多くのがん細胞に共通する遺伝子変異を同定して、多様性に影響を
受けない治療標的となりうる遺伝子を同定することである。本研究により5MP1をはじめとして複数の候補がん遺
伝子を同定することができ、現在その遺伝子を標的とする化合物を検索している。

研究成果の概要（英文）：Tumor heterogeneity is a major cause of the therapeutic difficulty of cancer
 due to the presence of multiple subclones boosting adaptation to pharmacologic interventions. We 
found several oncogenes as a potential therapeutic target in colorectal cancer to overcome the 
therapeutic resistance conferred by tumor heterogeneity.

研究分野：腫瘍外科

キーワード： 大腸癌　分子治療標的　ゲノム進化　がん遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん治療を困難としているがんの多様性に影響を受けない有効な治療標的となりうる遺伝子を複数同定しえた。
現在それら遺伝子を標的とする治療薬（化合物）を開発を試みている。これらの成果はがん治療成績の向上に寄
与するものと期待される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
本邦において、大腸癌は罹患率・死亡率ともに第 2位を占め、現在も急増している。近年 FOLFOX

や FOLFIRI 等の多剤併用療法や抗 VEGF 抗体や抗 EGFR 抗体等の分子標的治療薬の開発により、

切除不能・再発大腸癌の生存期間は 20 カ月を越えるほど延長したが、高い死亡率を考慮すると

満足すべき成績ではない。大腸癌のさらなる治療成績の向上のためには、大腸癌に普遍的に有

効性を示し、かつ副作用の少ない分子標的治療薬の開発が急務である。近年の次世代シークエ

ンサーや gene	array 等の開発により、Bioinformatics による癌ゲノムの包括的な統合解析が

可能となり、統計学的に導き出された発癌から転移までの癌の進化におけるゲノム・エピゲノ

ム変異の同定およびそれに伴う遺伝子発現の変化の同定が可能になった。分担研究者である三

森らは、大腸癌ゲノムの網羅的・統合的解析を実施し、大腸癌において普遍的に存在し発癌に

関与すると考えられる遺伝子(Founder 遺伝子)、および転移など多様性や癌進展に関与すると

考えられる遺伝子（Progressor 遺伝子）を同定し、大腸癌のゲノム進化モデルを提唱した（図

１.	Uchi	R	et	al	PLOS	Genetics	2016）。これらの大腸癌の包括的遺伝子情報は、大腸癌に広

く有効な分子標的治療薬の開発において極めて重要である。上記のオミックス解析により、大

腸癌に広く存在する発癌関連ゲノム変化として、7pおよび13qのコピー数の増幅を見い出した。

これらの結果から、7p および 13q に、大腸癌の発癌や進展に関与するがん遺伝子が存在するこ

とが強く示唆される。これらの遺伝子は DNA コピー数が増幅し、過剰発現することにより gain	

of	function を生じて癌化に関与していることが推定される。Gain	of	function に対する治療

は、中和抗体等による制御が有効であり、新規の分子標的治療薬の開発の観点から、過剰発現

による gain	of	function を示すがん遺伝子を同定することは極めて重要である。	

 
２．研究の目的 
本邦で急増する大腸癌の治療成績の向上には、汎用性が高くかつ副作用の少ない分子標的治療

の開発が必要である。申請者らは、大腸癌組織を用いたオミックス解析により、大腸癌に広く

存在する発癌関連ゲノム変化として、7番染色体短腕（7p）および１３番染色体長腕（13q）の

コピー数の増幅を見出した。本研究では、7p および 13q に存在する遺伝子の中から、大腸癌の

発癌や進展に関与するドライバー遺伝子（がん遺伝子）を同定し、その分子メカニズムを詳細

に解明する。	

 
３．研究の方法 
(1) 7p 及び 13q に存在するがん遺伝子候補の抽出	

TCGA 等の公共データベース及び当科が所有する多数の大腸癌臨床検体を用いて

Bioinformatics により 7p および 13q に存在するがん遺伝子候補を抽出する。さらに、そ

の遺伝子発現ベクターを作成する。	

(2) がん遺伝子候補強制発現ヒト大腸癌細胞株の樹立	
(1)で抽出したがん遺伝子候補のウイルス発現ベクターを作成し、がん遺伝子候補強制発現

大腸癌細胞株を樹立する。	

(3) in	vitro におけるがん遺伝子候補強制発現大腸癌細胞の表現型の評価	
増殖能、浸潤能、造腫瘍能、上皮間葉系移行（EMT）を評価する。	

(4) がん遺伝子候補強制発現大腸癌細胞による免疫不全担癌マウスの作成および癌進展の評価	
皮下腫瘍モデルにより造腫瘍能を評価する。また脾臓注入による肝転移モデルにより転移

能を評価する。以上の解析により、がん遺伝子を同定する。	

(5) 同定したがん遺伝子の発癌、癌進展に関与する分子メカニズムの解明	
同定したがん遺伝子による発癌や癌進展のメカニズムを分子生物学的手法により解明する。	

	



４．研究成果	

本研究により、我々は 7p 及び 13q に存在する、がん治療を困難としているがんの多様性に影響

を受けない有効な治療標的となりうる新規がん遺伝子として 5MP1、PSPH、CRAG、DDX56、BEN

その他を同定した。現在それら遺伝子を標的とする治療薬（化合物）の開発を試みている。	
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