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研究成果の概要（和文）：バイオマーカーとして、Exosomeの中に含まれる核酸をDigital PCRを用いて検出しえ
た。 血中自己抗体:ガン細胞由来の微量タンパクに対して産生される自己抗体を、ELISAで抽出しえた。
治療標的分子の探索、臨床応用：がんに特異的に発現する候補タンパクを同定し、siRNA, Flow cytometry, 
live cell imagingなどで機能解析を行い、論文、学会での報告を行った。URST1は、肺がんで高発現し、URST1
発現が予後不良に関係した。URST1の阻害剤ががん細胞の増殖を抑制した。別の候補OASEP1も肺がんの有望な治
療標的分子であり、そのレセプターを同定した。

研究成果の概要（英文）：We detected target nucleotides in exosome by digital PCR and autoantibody 
against target protein by ELISA.
We select candidate genes that were aberrantly expressed in cancers, but barely expressed in various
 normal organs. We confirmed the expression of targets in cancer cells and tissues by real-time 
quantitative PCR, Western blotting, and immunocytochemical staining analyses. Immunohistochemical 
analysis confirmed the differences in survival times among cancer patient with or without candidate 
protein. We confirmed that target protein is essential for cell growth or motility of cancer cells 
by inhibiting candidate protein expression using siRNAs. Morphological changes of siRNAs-transfected
 cells by live-cell imaging using time-lapse microscopy were detected. Small compounds against 
target protein inhibit the growth of cancer cells. 

研究分野： がんのバイオマーカー、治療標的分子の探索

キーワード： 腫瘍学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エキソソーム中などに含まれる核酸や血中自己抗体を用いて、がんを早期に検出することは、治癒可能な早期に
肺がんを発見可能とし、予後改善につながってくる。一方、がんに特異的な発現をし、正常組織での発現が少な
ければ、有望ながんの治療標的分子候補となり得る。このような治療標的分子を阻害剤で抑制しても、正常組織
への影響は少なく、特異的にがんの増殖を抑制することが可能であり、有望な治療法となりうる。がんの治療
は、初回、２回目の治療までは一定の効果はあるが、再発も多く、正常組織への影響の少ない治療薬を長く使用
できるようにすることはがん患者の予後改善に有用であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

2018 年度の国立がん研究センターの統計で肺がんは日本でがん死の第 1 位であり、

年々増加している。肺がんは約 50％が手術不可能な進行期肺がんで発見される。肺が

んの中で比較的治癒率が高いのは非小細胞肺がんの病期 IA 期で、病期の進行に伴い 5

年生存率は大幅に低下する。（5 年生存率：pStage I 期 71.2％，II 期 40.8％，III 期 

20.1％，IV 期 4.7％、がん白書 2021 より引用）肺がんを stage I, II の段階で早期発

見し、治療を行うことが重要である。一方、手術以外に、抗がん剤治療、分子標的治療、

放射線治療、免疫チェックポイント阻害剤の登場により生存期間の延長を示しているが、

ターゲット遺伝子、特定のタンパク発現を認める患者のみで著効し、治療に難渋する例

も多く認められ、予後マーカーで必要な治療強度を評価し、適切な治療が望まれる。 
 
２．研究の目的 

早期肺がんの検出として、血中バイオマーカーは、容易に繰り返し行え Liquid biopsy

の一手法として注目されている。我々は独自の遺伝子発現解析データより肺がんの新規

血清診断マーカーに関する研究を報告してきており、これまでの研究成果を最新の機器

で検出、評価することで新たな手法の開発を目的としている。具体的にはシングルセル

解析、次世代シークエンサーや Digital PCR、エキソソームや Bioplex、自己抗体, miRNA

を用いて早期肺がんの血清診断技術の開発を試みている。また、同時に独自に抽出した

がん特異的な治療標的に対して細胞内に効率よく抗体などを運搬可能なペプチドを用

いて抗体などを導入する肺がんの治療開発も行う。 
３．研究の方法 
独自の遺伝子発現プロファイルを用いて、候補遺伝子を抽出し、候補遺伝子、候補タンパクの

発現を、リアルタイム PCR、Western blotting, 100-300 症例のがん患者の組織からなる

Tissuemicroarray を用いて、免疫染色を行い、がん細胞、がん組織での高発現することを確認

する。一方、高感度 ELISA や、少量の血清（exsosome 中のタンパク）で同時に大量にマーカー

の有用性を検討可能な Bioplex を用いて、がん患者で高レベルに検出されるマーカー、自己抗体

も検討する。 

一方、治療標的分子の探索を目的として、がんで高発現している遺伝子、候補タンパクについて
は、siRNA, Flowcytemetry, live cell imaging などでがんの増殖に与える影響や、その機能解
析を行い、阻害剤、抗体でがんの増殖抑制効果を確認し、臨床応用へつなげる。 
 
４．研究成果 

バイオマーカー：エキソソームをがん細胞の培養上清から抽出し、超遠心分離した

Exosome の中に含まれる核酸は、極めて微量であり、1 コピーからの検出が可能な Digital 

PCR を用いて、高感度に検出しえた。現在、血中 Exosome に含まれる核酸の検討を行って

いる。 血中自己抗体:ガン細胞由来の微量タンパクに対して産生される自己抗体を、ELISA

や array キットで抽出し、早期診断や治療効果予測可能なことが示唆された。シングルセル

解析:不均一ながんでの評価のために特定のタンパクの検出が困難となっている。機器の導

入は終わり予備検討に進んでいる。  

治療標的分子の探索、臨床応用：がん（特に肺がん、乳がん、口腔がん）に特異的で正常

組織での発現が少ない候補タンパクを中心に解析を行った。siRNA, Flow cytometry, live 

cell imaging などで機能解析を行い、論文での報告を行った。 肺がんでは URST1 を同定

し、がんでの高発現を確認し、URST1 発現が予後マーカーであることが分かった。URST1



の阻害剤による肺がん細胞の増殖抑制効果を確認した。また、 OASEP1 も肺がんの有望な

治療標的分子であった。また、OASEP1 は、分泌タンパクであり、早期診断マーカーとし

ての可能性も示唆されたが、OASEP1 のレセプターも同定し、autocrine/paracrine を介し

て、増殖に影響を与えることが判明した。乳がんでは KIF20A が高発現し、KIF20A 発現

が予後マーカーであることが分かった。KIF20A の阻害剤である Paprotrain で乳がんの増

殖抑制効果を確認しており、臨床応用へつながっていくものと考えられる。口腔がんについ

ては、OIP5, HJURP が siRNA で候補タンパクの発現を阻害することで、がん細胞の増殖

が抑制された。いずれも口腔がんの予後マーカーであることがわかった。 
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