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研究成果の概要（和文）： 

 ヘテロクロマチンの構造制御は細胞の正常な生命活動に必須であり、その制御異常は染色体

不安定性を引き起こし、発癌を誘導する。申請者らが新規に同定した human WAPL (hWAPL)

遺伝子は、Drosophila のヘテロクロマチンの構造制御に関わる wapl 遺伝子のヒトホモログで

あり、その過剰発現が子宮頸癌の発生に関与することが示された。また、small interfering RNA 

(siRNA)を用いた RNA interference (RNAi)による hWAPL の発現抑制は腫瘍の増殖を抑制し

たことから、分子標的療法の標的分子になる可能性が想定されている。このような背景から申

請者は、本研究課題において、未だ不明な hWAPL の生理学的な機能を明らかにし、また子宮

頚癌の進展における hWAPL の関与とそれに基づく診断、他の癌における hWAPL の関与の有

無、そして hWAPL に対する分子標的治療の臨床応用を目指した。その中で我々は、細胞診検

体の診断に応用可能な、hWAPL の抗体を作成することに成功した。本抗体はこれまでの

hWAPL 抗体にくらべ、Western blotting での特異性も高い。一方、分子標的医薬の開発とし

て、これまでに siRNA を用いた手法を行ってきた。しかし、生体内の安定性に関して幾つか

の問題が指摘されている。そこで、本研究において hWAPL を標的にした miRNA の単離を行

ったところ、hWAPL の発現を抑制する miRNA の単離に成功した。今後、さらにこの miRNA

を用いた分子標的医薬品の開発を目指していく。 

 

 

 

研究成果の概要（英文）： 
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１．研究開始当初の背景
  ヘテロクロマチンの構造制御は細胞の
正常な生命活動に必須であり、その制御異常
は染色体不安定性を引き起こし、発癌を誘導
する。申請者らが新規に同定した

遺伝子は、 のヘテ
ロクロマチンの構造制御に関わる 遺伝
子のヒトホモログであり、その過剰発現が子
宮頸癌の発生に関与することが示された

。また、
を用いた による

の発現抑制は腫瘍の増殖を抑制した
ことから、分子標的療法の標的分子になる可
能性が想定されている

。このような背景から申
請者は、未だ不明な の生理学的な機
能を明らかにし、また子宮頚癌の進展におけ
る の関与とそれに基づく診断、他の
癌における の関与の有無、そして

に対する分子標的治療の臨床応用を
目指していく。

２．研究の目的
遺伝子改変マウスを用いて の生

理的な機能を明らかにする。
による子宮頸部病変の病期の診断

法を開発する。また、他の癌における
の発現を検討する。

を用いた子宮頸癌マウスモデル
の作製をおこない、本マウスモデルを用いて、

を標的とした子宮頸癌の分子標的治
療法を開発する。

これらの研究を通じて、新規癌遺伝子
の疾患との関与、またそれに基づく

治療法の基礎開発が進展する。

３．研究の方法
ノックアウトマウスの解析と

コンディショナルノックアウトマウ

スの作製 
これまでの研究から の適正な発現が
正常な細胞周期制御に必須であると想定さ
れているが、その具体的な機能については未
だに不明であった。そこで、 の生理
的機能を明らかにするために 遺伝子
を欠失させた遺伝子改変マウスを作製する。

に関連した新規癌診断法の開発
これまでの細胞診検体を用いた検討におい
て、 の定量的 が可能で
ある事を確認した。そして病期との相関が示
唆されるデータが蓄積されてきた。しかし、
細胞診検診の検体から取得できる 量は
少なく、臨床応用においては、より高感度で
定量性の高い系を開発する必要がある。そこ
で、 に対する高感度で定量性の高い
系を開発し、また細胞診検体で使用可能な抗
体の作製も目指していく。

を標的にした の単離
による の発現抑制は、腫瘍の

増殖を抑制したことから、分子標的療法の標
的分子になる可能性が示唆される。一方核酸
医薬の実現を考える時、 は生体内にお
いて不安定で、ドラッグデリバリーシステム
に問題があるとされてきた。このような背景
から、 を標的とした を単離す
ることにより、子宮頚癌の治療法の開発を試
みた。

４．研究成果
ノックアウトマウスの作製と解析

 の生理的機能を明らかにするため
に 遺伝子を欠失した遺伝子改変マウ
スを作製した。現在までの解析から
をホモ接合性に欠失した個体は胎生致死で
あることが確認された。そこで、ヘテロ結合
性に を欠失した個体を用いて体外受
精を行い から順に の欠失
個体の観察を行っている。特に の細
胞内局在と細胞内における や他の分



子との相互作用の検討を現在行っているが、
という極めて初期の段階での卵の

致死が確認された。 は、個体の発生
に極めて重要な分子であることが示された。

細胞診検体に使用可能な 特異抗体
の作製
 を用いた臨床応用を考えると、細
胞診検体での発現解析は大変重要である。一
方で、これまでに数種類の に対する
抗体を作製してきたが、アルコール固定によ
る細胞診検体においては、 を認識す
ることが出来なかった。そこで、今回我々は、
モノクロナール抗体のスクリーニングの段
階で、アルコール固定検体を用いて、クロー
ンの選別を行った。そこで、２種類のクロー
ンを得ることができた。また、これらのクロ
ーンは、ホルマリン固定組織切片でも反応が
観察された。さらに、臨床検体においては、

２以上の病変において陽性所見をみた。
今後、さらに症例数を増やしていくことで、
本抗体を用いた診断は、 病変の進展を予
測するための新規の診断法となる可能性が
ある。

を標的にした の単離
 具体的には、コンピューターによる配列予
測によって の において標的と
なる を 種類同定した。さらに、候
補 を 細胞や 細胞に導入し
たのち、 の発現を によって
確認した。最終的に を標的とする
種類の の単離に成功した。今後さら
にこの を用いた、分子標的医薬品の
開発を目指していく。

５．主な発表論文等
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は下線）
〔雑誌論文〕（計 19 件） 

 

査読有
 

査読有
 

査読有

 

査読有
 

 査読
有

 

査読有
 

査読有
 

査読有
 ， ， ，

， ， ，
，

査読有
 

. 査
読有
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21385419
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21385419
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21385419
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21182798
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21182798
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21182798
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21182798


査読有
 

査読有
 

査読有
 

査読有
 



査読有
 

 

査読有
 

査読有
 

査読有

〔学会発表〕（計 44 件） 

 

．

． 第
回日本分子生物学会年会、神戸、

年 月 日
 田中 正視、上田 しのぶ、大野 慎一郎、

高梨 正勝、 柴田 篤志、 黒田 雅彦．エ
キソソーム内のマイクロ による細胞
間情報伝達効率． 第 回日本分子生物
学会年会、神戸、 年 月 日

 那日蘇、呉偉紅、藤田 浩司、松山 永久、
田中 正視、鈴木 理英子、高梨 正勝、大
野 慎一郎、倉田 厚、黒田 雅彦．大腸癌
における クラスターの解析．第

回日本癌学会学術総会、大阪、 年
月 日

 大野 慎一郎、田中 正視、鈴木 理英子、
那日蘇、 呉偉紅、 藤田 浩司、高梨 正
勝、 黒田 雅彦． の発現は大腸癌
の増殖に関与する．第 回日本癌学会学
術総会、大阪、 年 月 日

 田中 正視、村上 善基、下遠野 邦忠、田
嶋 敦、高梨 正勝、大野 慎一郎、鈴木 理
英子、黒田 雅彦． プロファイ
ルと 型慢性肝炎へのインターフェロン
治療効果．第 回日本癌学会学術総会、
大阪、 年 月 日

 山口 学、大平 達夫、黒田 雅彦、田中 正
視、高梨 正勝、大野 慎一郎、片場 寛明、
吉田 浩一、垣花 昌俊、臼田 実男、梶原
直央、内田 修、池田 徳彦． 遺伝子
を標的とする の単離と解析．第

回日本癌学会学術総会、大阪、 年
月 日

 高梨 正勝、須藤 カツ子、石川 章夫、黒
田 雅彦 骨髄間葉系幹細胞による皮膚
炎モデルマウスへの症状の抑制効果につ
いて．第 回日本病理学会総会、東京、

年 月 日
 藤田 浩司、田中 正視、高梨 正勝、黒田
雅 彦 ． を 用 い た

による の検出．第
回日本病理学会総会、東京、 年 月

日
 

－

 

 

第 回日本分子生



物学会年会 、横浜、 年
月 日

 

第 回日本分子生物学会年
会 、横浜、 年 月
日

 

‐

第 回 日 本 分 子 生 物 学 会 年 会
、横浜、 年 月 日

 

第 回日本分子生
物学会年会 、横浜、 年
月 日

 

第 回日本分子生物学会年
会 、横浜、 年 月
日

 

、横浜、
年 月 日

 

、
横浜、 年 月 日

 

、
横浜、 年 月 日

 

、横浜、 年 月 日
 田中正視、及川恒輔、大屋敷一馬、大屋
敷純子、黒田雅彦．ヒト血漿における

の下方制御は急性白血病の新規マ
ーカーである 日本癌学会総会記事

回 ， 年 月
 

 

 黒田雅彦 による癌診断の臨床応
用 第 回日本 研究会、広島、
年 月 ～ 日

 黒田雅彦、高梨正勝、工藤玄恵、松林純、
長尾俊孝、斉藤彰、田伏洋、木下雅雄 乳
癌における －

の役割とその関連分子の同定 
第 回日本臨床プロテオーム研究会 東
京 年 月 日

 

 a M. Therapeutic Silencing of an 

Endogenous Gene by the siRNA Cream in an 

Arthritis model Mouse

 鈴木理英子、及川恒輔、田中正視、高梨
正勝、黒田雅彦  脂肪細胞分化に関与す
る の探索  第 回日本分子
生物学会年会（ ）、神戸、
年 月 日 日

 及川恒輔、秋好歩美、田中正視、高梨正
勝、黒田雅彦  ヒト子宮頸部病変におけ
る 遺伝子の多様な選択的スプライ
シングバリアントの発現 第 回日本分
子生物学会年会（ ）、神戸、
年 月 日 日

 

， ，

 

 
， ，

 





 黒田雅彦、及川恒輔、服部宏行、山本謙
吾、向井 清 軟部腫瘍の病理診断にお
ける免疫組織化学の新展開  第 回日
本整形外科学会 骨・軟部腫瘍学術集会、
浜松、 年 月 日

 樋口良太、可児 希、橋本 剛、戸田隆
洋、中村文彦、松浦良徳、服部克哉、須
田浩晃、太田昭彦、剛崎寛徳、黒田雅彦 
Ｉｐ型ポリープから発育伸展した直腸粘
液癌の１例  早期胃癌研究会、東京、
年 月 日

 鈴木理英子、及川恒輔、高梨正勝、黒田
雅彦、向井 清 粘液型脂肪肉腫と
の各スプライシングバリアントとの関わ
り  第 回日本病理学会、石川県、
年 月 日

 及川恒輔、高梨正勝、黒田雅彦、向井 清 
粘液型及び円形細胞型脂肪肉腫における

－  キメラ癌タンパク質の癌
細胞増殖制御機構  第 回日本病理学
会、石川県、 年 月 日

 向井 清、黒田雅彦  特別発言 研究費申
請書の書き方のポイント  第 回日本
病理学会、石川県、 年 月 日

 

 
〔産業財産権〕 
○取得状況（計 4件） 
名称：新規な癌遺伝子、該癌遺伝子由来の組

換えタンパク質、およびそれらの用途 
発明者：黒田雅彦、齋藤 彰 
権利者：東京医科大学、日本電気(株) 
種類：特許権 US 出願(分割 2) 
番号：7893246 
取得年月日：2011 年 2月 22 日 
国内外の別：国外(米国) 
 
名称：新規な癌遺伝子、該癌遺伝子由来の組

換えタンパク質、およびそれらの用途 
発明者：黒田雅彦、齋藤 彰 
権利者：東京医科大学、日本電気(株) 
種類：特許権 中国出願(分割) 
番号：200610149330.2 
取得年月日：2010 年 6月 9日 
国内外の別：国外(中国) 
 
名称：新規な癌遺伝子、該癌遺伝子由来の組

換えタンパク質、およびそれらの用途 
発明者：黒田雅彦、齋藤 彰 
権利者：東京医科大学、日本電気(株) 

種類：特許権 US 出願(分割 1) 
番号：7432358 
取得年月日：2008 年 10 月 7日 
国内外の別：国外(米国) 
 
名称：新規な癌遺伝子、該癌遺伝子由来の組
換えタンパク質、およびそれらの用途 

発明者：黒田雅彦、齋藤 彰 
権利者：東京医科大学、日本電気(株) 
種類：特許権 US 出願 
番号：7358350 
取得年月日：2008 年 7月 15 日 
国内外の別：国外(米国) 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.tokyo-med.ac.jp/molpathol/ 

 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
黒田 雅彦（KURODA MASAHIKO） 

東京医科大学・医学部・主任教授 

 研究者番号：80251304 
 
(2)研究分担者 
        
(3)連携研究者 

    

http://www.tokyo-med.ac.jp/molpathol/

