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研究成果の概要（和文）： 
AURKA と S100A4 の高発現と DUSP6 の発現抑制は膵癌の発生・進展で driver として働いて

いる証拠が得られた。AURKA の抑制は taxane 系薬剤との相乗的抗腫瘍効果を生じ、個別化

医療へつながる。DUSP6 の再活性化は AURKA の抑制を引き起こす。これらの異常により、

ETS-2、PRDM2、VASH1 はじめ、重要な遺伝子の発現変化が特定された。子宮内膜癌では

MAPK と PI3K の両ルートの異常が重要で、発現制御による増殖抑制を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Overexpression of the AURKA and S100A4 genes and expressional suppression of the 
DUSP6 gene functions as the drivers of pancreatic carcinogenesis. In addition, knockdown 
of AURKA caused synergistic chemosensitivity with taxane. Restoration of DUSP6 caused 
suppression of AURKA via suppression of ETS-2. Further, expressional link of PRDM2 and 
VASH1 with S100A4 was found. Both MAPK and PI3K cascades are keys in endometrial 
carcinogenesis and regulation of these cascade are potentially useful for clinical 
managements. 
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１．研究開始当初の背景 
 がんは遺伝子異常により発生、進展するた
め、分子・遺伝子の異常を明らかにすること
により、新しい診断法、治療法の開発につな
がる。特に、昨今はヒトゲノム計画により遺
伝子が続々と明らかになってきており、個別

のがんの標的分子を狙ったオーダーメイド
医療の実現に向けた研究が進められる環境
が整ってきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、特に膵臓と婦人科領域がんを
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対象とし、分子診断や治療の際に役立つ新た
な標的分子を明らかにして、がんの個別化医
療を推進することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 ゲノム解析から得られたコピー数の増加、

減少が見られる領域から候補遺伝子を特定

し、発現を変化させることによりがん細胞が

どのような挙動を示すかを調べ、がん診療の

標的分子となりうるか否かを検討する。マイ

クロアレイ解析により発現が変化している

遺伝子についてはエピジェネテッィクスの

観点から検討を加え、発現を変化させること

によるがん細胞の挙動を調べ、がん診療の標

的分子となりうるか否かを検討する。 
 
４．研究成果 
 膵癌では高頻度に20qのコピー数の増加が

見られていたが、この部に位置する AURKA
は膵癌において発現が亢進していた。RNAi
法により遺伝子機能を抑制すると、細胞増殖

抑制効果、G2 arrest、ならびにアポトーシス

の誘導が見られ、さらに taxane を併用する

ことにより、相乗的抗腫瘍効果が見られた。

患者に応じて薬剤の量を変化させることで

より副作用の少ない薬物量で最大限の効果

が得られる治療法へと導く成果である。卵巣

癌においても AURKA 遺伝子をノックダウ

ンして検討を加えたが、膵癌のような相乗効

果は見られなかった。 
 膵癌において、12q の欠失は高頻度である。

その領域から候補癌抑制遺伝子 DUSP6 を単

離した。この分子は MAP kinase の経路で

ERK を特異的に脱リン酸化することで増殖

シグナルを負に調節している。膵癌では高頻

度に発現抑制が見られたが、機序としては

epigenetic なメカニズムが重要で、主にイン

トロン 1 の CpG サイトのメチル化で発現抑

制されており、同部への ETS2 の結合がメチ

ル化で阻害されることが重要であった。膵癌

細胞で DUSP6 を再発現させるとアポトーシ

スを起こすが、その際、発現が変化している

遺伝子をマイクロアレイでスクリーニング

し、重要と考えられる遺伝子について、さら

に解析を加えた。その結果、DUSP6 の再発

現により、ETS-2 の抑制を介した AURKA の

著明な発現抑制が確認された。 
 4q の家族性膵癌の遺伝子座近傍にがん抑

制遺伝子としての働きが報告されている

FBXW7 遺伝子がマップされた。異常の有無

を１８例の膵癌細胞株で検討を加えたが、６

例で FBXW7の発現の減少と CCNE1の発現

亢進が見られたのみであり、主要ながん抑制

機能を果たしているとは考えにくかった。他

の腫瘍でも検討すると、６例中２例の大腸癌

細胞株と７例中１例の卵巣癌細胞株におい

て変異が検出された。この遺伝子は３箇所の

プロモーターからの転写による３種類の

isoform があるが、beta form が脳で主要な働

きをしている。脳腫瘍において、この beta 
form の発現が著明に抑制されていることを

発見した。さらに、胸腺腫において、FBXW7 
beta formのCpG siteの高度メチル化を発見

した。さらにこのメチル化の程度と WHO の

組織分類とには強い相関関係が見られるこ

とを明らかにした。 
 膵癌の発生、進展に関わる 18ｑのがん抑制

遺伝子の候補としてマイクロアレイ解析か

ら PMAIP1 遺伝子を特定した。本遺伝子を

高発現させるとがん細胞の増殖抑制が見ら

れ、ノックダウンすると細胞増殖が活性化さ

れるが、18 番染色体を移入した場合と比べ、

程度は低く、これ以外に候補遺伝子がある可

能性が考えられた。さらに、18q の候補遺伝

子として RAB27B の検討も加えたが、やは

り程度は低かった。miRNA のアレイによる

候補を抽出し、検討を加えている。 
 膵癌において高頻度に過剰発現する

S100A4 遺伝子はイントロン１の低メチル化

が原因である。RNAi 法によりノックダウン

すると、増殖能抑制とアポトーシス誘導、加

えて浸潤能の抑制が示された。ノックダウン

前後に発現が変化する遺伝子をマイクロア

レイにより解析し、発現が著明に亢進する遺

伝子として VASH1 と PRDM2 を特定した。

また、低発現膵癌細胞株に S100A4 遺伝子の

発現コンストラクトを導入すると、細胞増殖

と遊走能が亢進した。遺伝子導入の前後で発

現が変化している遺伝子を特定しており、解

析の途中である。 
 膵癌において Gemcitabine 感受性が比較

的高いものと低いもの、これらの中間のもの

を用い、Gemcitabine 耐性の膵癌細胞株を樹

立した。これらの細胞における変化をマイク

ロアレイ解析で進めている。 
 MAPKの経路とPI3Kの経路はいずれも発

がん過程で重要な働きをしているが、子宮内

膜がんと悪性黒色腫で MAPK、PI3K の両ル

ートの異常を検討し、両者に共通性が見られ

るものの、明らかな違いもあることを明らか

にした。さらに、子宮内膜がんで AKT1 をノ

ックダウンすると顕著な増殖抑制効果が見

られた。このことから、AKT1 が分子標的の

良い候補となると考えられた。 
 多くのがん抑制遺伝子はエピジェネティ

ックな機序で発現が抑制されるが、同部のメ



チル化されたCpG配列に親和性の高いMBD
タンパクと転写因子を含むタンパクを用い

て再活性化できることを示した。これを

MeTA 法と命名し、膵癌と肺癌で検討した。

これまでに報告されていない遺伝子で、癌で

発現が抑制されている遺伝子群を抽出して

おり、解析している段階である。 
 メチル化により遺伝子発現が制御される

プロモーター領域を正確に知るために、マイ

クロアレイとメチル化感受性、抵抗性の制限

酵素を組み合わせた MIAMI 法を開発し、従

来の COBRA 法などと比較検討し、8091 個

の遺伝子について、プロモーター領域のメチ

ル化の状態を正確に知ることを可能にした。

また、p16 や hMLH1 遺伝子は発現過程で高

頻度に発現抑制されているが、この機構に

MBD4 が密接に関わっていることを明らか

にした。 
 分子生物学的研究を行う際、ligation 反応

を効率的に進める必要があるが、極めて迅速

かつ安価に行うための改良型バッファーシ

ステムを開発した。100 反応を 1 ドルで 10
分以内に行うことが可能であり、コーヒーブ

レイクの間に全てが済むとの意味で「coffee 
break ligation 法」と命名した。 
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