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研究成果の概要（和文）： 

 大腸癌、肝癌、胃癌、肝内胆管癌のゲノムワイドな遺伝子発現解析から、これらの癌の
治療標的となる分子を複数同定した。これらの分子の機能解析によって、癌化に関わる新
たなメカニズの一部が解明されたとともに、新規治療法開発に役立つ知見が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 Genome-wide gene expression profile analyses of human colorectal, hepatocellular, and 

gastric carcinomas have identified candidate genes for targeted cancer therapies against 

these tumors. Through the functional analyses of these genes, we have elucidated a part of 

mechanism(s) underlying these tumors, and obtained useful information for the 

development of the therapeutic approaches. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）がんは日本人の死亡原因の第一位を占
め、３分の１の人ががんで亡くなっている。
がんに対する医療の開発は、日本のみならず
世界の人々の健康と福祉の為に、最も重要な
課題のひとつである。早期に発見すれば手術
で治癒しうるがんが増加しつつあり、しかも
分子標的治療薬などの新しい治療薬も開発

されてはいるが、早期発見の為のマーカーや、
副作用の少なく効果の高い治療薬はまだま
だ不足している。 

 

（2）マイクロアレイ法の開発により、一度
に多数の遺伝子発現を解析できるようにな
った。我々は先行研究でヒト大腸癌、肝癌、
胃癌のゲノムワイドな遺伝子発現解析を行
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い、これらの腫瘍の遺伝子発現プロファイル
をすでに入手していた。 

 

２．研究の目的 

 がんの早期発見、転移や予後の予測など診
断に役立つ可能性のある遺伝子や、分子標的
治療薬やワクチン開発のターゲットとなる
候補遺伝子を抽出し、それらの機能解析から、
新たな診断薬開発、抗がん剤やワクチン開発
に資する新たな知見を得ることを目的とす
る。 

 

３．研究の方法 

（1）大腸癌、肝癌、胃癌の遺伝子発現情報
から、同一患者の正常組織と比較して腫瘍組
織で高頻度に（50％以上の症例で）発現が 2

倍以上増加していて、心臓、肺、腎臓、肝臓
の正常組織の中で発現の低く、しかもがんの
標的としての報告がない遺伝子を抽出した。
抽出された遺伝子の腫瘍組織における発現
を半定量 RT-PCR または Real Time PCR で
確認し、正常臓器での発現をノーザンブロッ
トにて確認した。これらが確認された分子は
すべて低分子化合物の標的として解析を行
うが、特に膜タンパクもしくは分泌タンパク
に関しては診断薬や抗体薬の標的として、が
んと精巣以外での発現の低い遺伝子はワク
チン開発の標的としても解析を行った。 

 
（2）それぞれの分子に対する抗体を作成し、
腫瘍組織における発現上昇をタンパクレベ
ルで解析した。血清中にタンパクが認められ
れば、診断薬としての解析を継続した。細胞
内の局在なども検討した。 

 

（3）癌細胞において候補遺伝子発現を特異
的な siRNA によってノックダウンした際に、
癌細胞の増殖が阻害されるか調べた。また、
強制発現によって形質転換を細胞に起こす
かどうかを検討した。 

 

（4）標的候補分子の機能に応じた機能解析
を行った。それぞれの分子の機能（酵素活性
など）を測定できるかどうか、あるいは結合
タンパクを同定して機能を評価できるかど
うか調べた。 

 
４．研究成果 
（1）肝癌・大腸癌の網羅的遺伝子発現プロ
ファイルから、これらの癌で特異的に発現上
昇している遺伝子 SMYD3 に着目し研究を行っ
た。そのプロモーター領域を解析したところ、
転写因子 E2F1 の結合配列があり、E2F1 がこ
の領域に直接結合して発現亢進を引き起こ
すことを明らかにした． SMYD3 に対するポリ
クローナル抗体を作製して免疫染色を行っ
たところ、乳癌でも発現上昇していることを

見出した。SMYD3 タンパクはアミノ末端が切
断されて活性化すると高い活性を示すこと、
大腸癌・肝癌・乳癌で切断されたタンパクが
高発現していることを報告した。このことは
SMYD3 を標的とする治療法開発において、
SMYD3 の切断を阻害することによっても、酵
素活性を抑制する可能性を示している。さら
に SMYD3の基質となる非ヒストンタンパクの
探索を行なったところ、VEGFR1 が SMYD3 によ
ってメチル化されることを示した。さらにそ
のメチル化部位は 831番目のリジンであるこ
とを証明した。そのメチル化によって、
VEGFR1 の自己リン酸化が促進されることを
明らかにした（図 1）。 

（図 1）メチル化による VEGFR1 の自己リン酸化の

促進 

 
（2）大腸癌で発現の増加している遺伝子、
SP5, C10orf3, PPIL1, TOMM34, MRGBP を同定
した。さらに SP5 は大腸腫瘍の発生にかかわ
る Wnt シグナルで調節される遺伝子であるこ
と、C10orf3 は TSG101 と、PPIL1 は Stathmin
と、MRGBPはBRD8と結合することを発見した。
C10orf3 や PPIL1, TOMM34, MRGBP の発現を抑
制すると、がん細胞の増殖が阻害されること
から、これらの分子は大腸癌の治療標的候補
であることが示された。また MRGBP は細胞周
期の S期で DNA 合成に関与していること（図
２）、BRD8 の核への移行を制御することを明
らかにし、BRD8 との結合に必須な領域も同定
した。C10orf3, PPIL1, MRGBP の相互分子と
の結合を阻害することが癌細胞の増殖抑制
を誘導すれば、結合阻害する低分子化合物が
新たな分子標的治療薬となる可能性がある。 
 

（図 2）MRGBP のノックダウンは癌細胞の DNA 合成

を抑制した。 



 

 

 
（3）胃癌の遺伝子発現プロファイルから、
腫瘍で特異的に発現上昇している遺伝子
IGSF11 と SCRN1 を同定した。それぞれを標的
としたがんワクチン療法開発の為、細胞障害
活性(CTL)を誘導できるペプチド配列を同定
した。これらのペプチドが、IGSF11 や SCRN1
を発現する腫瘍細胞に対して、殺細胞能を誘
導することを明らかにした。 
 
（4）肝癌で発現増加している遺伝子 TIPUH1
を同定した。TIPUH1 の発現を siRNA を用いて
抑制すると癌細胞の増殖が阻害されること
から、新たな治療標的候補分子であることが
示された。また TIPUH1 に結合する分子とし
て、TIF1, hnRNPU, hnRNPF, Nucleolin を同
定した。 
 
（5）肝内胆管癌の遺伝子発現プロファイル
解析を行った。肝内胆管癌の網羅的遺伝子発
現情報から、癌で発現増加している遺伝子
RAD51AP1 を同定した。RAD51AP1 に対する抗
体を作成し、免疫染色で発現を検討したとこ
ろ、約 61％の肝内胆管癌組織において腫瘍細
胞の核で発現が亢進していた。RAD51AP1 の発
現を、siRNA を用いて抑制すると癌細胞の増
殖が阻害されたことから、RAD51AP1 が新たな
治療標的候補であることが示された。またタ
イの東北地方の肝吸虫によって引き起こさ
れた肝内胆管癌の遺伝子発現プロファイル
も解析し、日本の肝内胆管癌の発現プロファ
イルと比較をおこなった。この比較から、共
通した発癌機構に関係する分子や、肝吸虫に
よって起こる肝内胆管癌特異的な遺伝子群
を同定することができた（図 3）。 

（図 3）肝内胆管癌の発現プロファイル 

 
ま た 共 通 し て 発 現 上 昇 す る 遺 伝 子

RASGEF1A に着目し、この遺伝子の発現を
siRNA により抑制すると癌細胞の増殖を阻害
することを見いだし、RASGEF1A が新たな治療
の分子標的候補であることを示した。また
RASGEF1A は K-RAS, N-RAS, H-RAS をいずれも
活性化することを in vitro で証明した（図 4）。
RASGEF1A を介した RAS シグナルを抑制は、肝

内胆管癌だけでなく RASファミリー遺伝子が
活性化されている腫瘍の治療法開発に役立
つ可能性を秘めている。 

 

（図 4）RASGEF1A による K-RAS の制御 

 
（6）遺伝性大腸癌である 2 例の HNPCC 患者
の血液に、原因遺伝子のイントロン領域の点
変異を同定した。これらの変異が病的変異か
どうか検討するアッセイ法を樹立し、このア
ッセイ法がイントロン領域の異常の診断に
役立つことを証明した。 
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