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研究成果の概要： 
  

近年の研究により多くの癌で遺伝子のスプライシング変異が高頻度に起こっていることが明

らかとなった。本研究では c-myc遺伝子転写抑制因子 FIRが消化器癌組織で高発現しており、

その原因が FIR遺伝子自身のスプライシング変異によるものであることを手がかりに、癌にお

ける遺伝子のスプライシング変異の意義やその原因について検討した。FIRの発現を各種癌組

織で調べることは、このような新規薬剤の抗癌作用や副作用の予測に応用可能であると考えて

いる。 
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１．研究開始当初の背景 
 
本研究は我々が 10 年来行ってきた c-myc

遺伝子転写抑制因子 FIR (FUSE-Binding 
Protein-Interacting Repressor)の発癌への
関与および食道癌に対する重粒子線治療の

臨床研究から得られた結果に基づき独創的

で新規性の高い食道癌遺伝子治療法を開発

することを目的とする。多くのヒト癌では癌

遺伝子 c-myc が発現増大している。FIR は
c-myc 遺伝子の転写抑制因子である。我々は
①食道癌、大腸癌をはじめとする消化管癌で

は FIR のスプライシングバリアントが発現
し、正常型 FIRの c-myc遺伝子転写抑制が拮
抗阻害され c-myc が発現増大していること、
②FIRにより c-myc遺伝子を発現抑制された
細胞では細胞死が誘導されること、③従って

FIRによる細胞死誘導効果は癌治療に応用可
能であることを報告してきた。一方、千葉大

学医学部附属病院では切除不能食道癌に対

する世界初の p53 Adenovirus vectorを用い
た遺伝子治療を行い、5 年以上の長期生存例
を得ている。現在まで FIR Adenovirus 
vector単独の癌治療効果は動物実験で確認済
みである。さらに最近では重粒子線照射

（（独）放射線医学総合研究所：千葉市との

共同研究）を併用することにより食道癌の治

療成績を向上させようとする臨床試験が開

始されている。 

 
２．研究の目的 
独創的で新規性の高い癌治療法を開発す

ることを目的とする。特に現在メカニズムが

殆ど解明されていない遺伝子のスプライシ

ングに注目して副作用の少ない、特異性の高

い癌治療を開発する。 
 

３．研究の方法 
FIRは「c-Mycで発現誘導される DNA修復
蛋白の発現を抑制することにより重粒子線

による DNA 損傷の修復を遅延させる可能性
がある」との実験結果が得られており、重粒

子線と FIR 遺伝子を併用した治療効果の高
い消化管癌遺伝子治療法の開発についても

あわせて報告する。 
 
４．研究成果 

 
本研究では Adenovirus vectorのみならず、
本邦が特許を有する Sendai virus vectorを
用いた FIR 遺伝子治療の開発も同時に行っ
ている。本研究の目的のためには、関連特許

の取得が必須である。我々は FIRに関する特
許を千葉大学知財本部経由で科学技術振興

事業団より申請し韓国特許は成立した。米国、

中国、欧州、日本に審査請求中である。 
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