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研究成果の概要： 

 研究の促進に不可欠な Cell and Gene Bank の充実をはかり、それを活用して, ATL 細胞を

腫瘍細胞のモデルとして HDL inhibitor や TRAIL+BB1 及び TRAIL+JCB の抗癌作用に伴う

がんシグナルを明らかにした。将来のサイトカイン＋small chemical の併用分子標的療法に繋

がるものと期待される。造血器腫瘍の治療指向型診断、thernostics,を目指した MIC 検査につ

いては、形質検査の長所と欠点を整理し、弱点を相補する実践的遺伝子検査の技術開発導入に

一部成功した。例えば、サザンブロット検査の短縮化と品質保証､特に検出感度の方法論的確立、

Long InversePCR 法の迅速化･精度の向上を樹立した。 また、Imatinib などの分子標的療法

の導入にて tumor burden の評価、治療効果の至適判断に不可欠な MRD の代理検査としての

絶対的 real-time RT PCR 法の正確性の向上、至適 cDNA 化、至適な内部 control、Data 

normalization について成果を得、BCR-ABL, PML-RARa、WT1, Tax Cyclin D1 mRNA の定

量系を確立し、患者中心の科学的医療支援体制を検査室の立場から構築し､一部 Clinical 

Setting し､その有用性や将来の新たな視点での検査パラダイムの一部を確立した。 
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      分子標的療法 
１．研究開始当初の背景 

 がんは遺伝子異常に起因するシグナル異
常,即ち cancer signal が病態の本体である
ことが判明しつつあり、この論理を検査に取
り入れた新しい検査体系を造血器腫瘍を１
つのモデルとして樹立し、患者中心の癌の臨
床検査・診断法の確立を動機とした。 

 

２．研究の目的 

 Laboratory Medicine の 本 質 で あ る
Bench-work と bed-work のバランスのとれ
た研究を目指して、 

(1) 生体試料 Bank の確立 

(2) 遺伝子検査の実用化的改良 
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(3) 形質検査を相補する遺伝子検査の導入の
促進 

(4) Theranostics 指向検査の導入 

(5) MIC ﾊﾟﾗﾀﾞｲﾑ検査の有用性の検証と実証 

(6) 将来の新しい分子標的療法や診断法の
基礎になるガン細胞の分子生物学的特
性を明らかにする。 

３．研究の方法 

 (1)腫瘍細胞免疫形質の bank の樹立 

 (2)SBHの精度管理法の確立と TATの短縮化
への改良。 

 (3)種々PCR 法の実用化へのプロコ－ル化
（Long Inverse PCR, Chimerical gene 
mRNA RT PCR, HTLV-1 proviral qPCR） 

(4) mRNA real-time RT qPCR 法の確立(ｃ
DNA化、IC, Normalization の至適化） 

 (5)ATL を多段階発癌モデルとして癌の分 

子生物学的研究の促進 

(6)Cancer signaling の特性と治療への応
用：K-Ras codon12,13 超感度法や
HRM genescanning 法の開発 

４．研究成果 
 (1)形質バンク情報が約 10,000 を超した。 

 (2)SBH の精度管理と TAT の短縮化を実現
し、2.5 日の TAT となり、診断の迅速化
をもたらした。。 

 (3)Long PCR の安定化、TAT 短縮化に成功 

  し、2.0 日にて結果が出る迅速法。  

 (4)HTLV-1 proviral and chimeric mRNA

の定量法のサ－ビス開始。造血器腫瘍性
キメラ遺伝子転写産物の定量法の改良
と実践導入。BCR-ABL, PML-RALa, 

WT1, CyclinD1 RNA real-time RT 

qPCR 絶対定量法の確立と人選開始。 

 (5) ATL Cancer signaling の特性と BB1＋
TRAIL 分子標的療法の開発。 

TRAIL-TRAIL-R系による抗腫瘍作用は分子 

標的療法の理想の一つとして期待されてい 

る。その第一の理由は TRAIL-R は腫瘍細胞 

に選択的に up-regulated され、正常細胞に 

ないために理想的な抗腫瘍作用が望める。 

そこで我々は TRAIL 抵抗性 ATL cell line  

(KOB)をモデルとして、経口可能な薬物によ
る TAIL 脱抵抗性の可能性を研究した。その

結果、自然の chemical agents を大量
screening した結果、BB-1 と JCB にその効
果が期待された。 前者は TRAIL-R の
up-regulation を開始、後者は
prostaglandin 系の P-PAR-r を介する両者
共に最終的にはアポトシスの亢進によるも
のであった。このことから、Cytokine+小分
子併用分子標的療法の可能性に道が開けた。 

(6)HDAC inhibitor, LBH,のATLに対する in 

vivo の有用性の証明とその作用機序の
解明。 

(7) 抗体療法を中心とする分子標的療法の本
格化を見据え、遺伝子支援体制(例えば
K-ras wild-type とセツキシマブ)の確立。
パラフィン切片からの超鋭敏な検査法
を下図の Double-PCR+MCA 法にて開

発した。 

   および chimeric ABL の Imatinab 抵抗
性変異の HRMによる gene scanning 
screening法を開発し、実用化に setting
した。 
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