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研究成果の概要（和文）： 

c-Myc 蛋白は細胞の増殖、分化、細胞死（アポトーシス）を制御する転写因子である。FIR

はそのアミノ末端の作用により c-Myc 発現抑制を惹起し、その結果アポトーシスを誘導する。 

本研究では FIR をアデノウイルスあるいはセンダイウイルスを発現ベクターとして用いて治療

が困難で患者数の増加が予測される悪性中皮腫に対する新しい癌遺伝子治療を開発し、さらに

癌細胞に特異的に発現するFIRΔexon2を末梢血中に検出することにより癌診断に臨床応用する

ことを目指す。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Far UpStream Element (FUSE)-binding protein-interacting repressor (FIR), a c-myc 
transcriptional suppressor, is alternatively spliced and futilely produced in colorectal cancer tissues 
that abundantly express c-Myc. Human malignant pleural mesothelioma (HMPM) is highly 
resistant to conventional therapy, and novel therapies are thus required. We previously 
reported that overexpression of FIR induces apoptosis via c-Myc suppression, and is 
thus a suitable cancer therapy. In the current preclinical trial, a fusion gene deleted 
non-transmissible Sendai virus vector encoding FIR (SeV/ΔF/FIR) was prepared and its 
cytotoxic activity against an orthotopic xenograft model of HMPM, in combination with 
cisplatin, was assessed. SeV/ΔF/FIR significantly reduced cell viability in 3 HMPM cell 
lines but was less effective in non-tumor immortalized mesothelial cells. SeV/ΔF/FIR 
cytotoxicity was partly due to apoptosis induction via c-Myc supression.  
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研究分野：医学・医療 
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１．研究開始当初の背景 
c-Myc 蛋白は細胞の増殖、分化、細胞死（ア
ポトーシス）を制御する転写因子である。細
胞内の c-Myc蛋白は増加しても減少してもア
ポトーシスを誘導するが、その詳細なメカニ
ズムや癌化との関わりついては不明の点が
多い。c-myc遺伝子の転写抑制因子である FIR
（FBP Interacting Repressor）を HeLa 細胞
に発現誘導したところ、アポトーシスが誘導
された。一方 FIR の転写活性部位である N末
端 77 個のアミノ酸を削除した変異 FIR 蛋白
ではアポトーシスが誘導されず、c-Myc 発現
プラスミドを共発現させると FIRによるアポ
トーシス誘導は阻害された。すなわち FIR は
そのアミノ末端の作用により c-Myc発現抑制
を惹起し、その結果アポトーシスを誘導する
ものと考えられた。 我々は以前から FIR の
アポトーシス誘導能を利用した FIR発現ベク
ターを用いた消化器扁平上皮癌遺伝子治療
の可能性を研究してきた。これまでに得られ
た知見は以下の通りである。①c-Myc の発現
増大が認められる消化器（大腸）癌組織中で
は転写抑制部位を欠損した FIRスプライシン
グバリアント（FIRΔexon2）が癌特異的に発
現増大し、②FIRΔexon2 が正常型 FIR の機能
を競合阻害し、c-Myc の発現増大とアポトー
シス誘導阻害を同時にもたらすことが細胞
の癌化に寄与しているという新規メカニズ
ムを提唱した。 
 
２．研究の目的 
以上の研究結果をもとにして本研究の目的
は治療が困難で患者数の増加が予測される
悪性中皮腫に対する新しい癌遺伝子治療を
開発し、さらに癌細胞に特異的に発現する
FIRΔexon2 を末梢血中に検出することにより
癌診断に臨床応用することを目指す。 
 
３．研究の方法 
FIR をアデノウイルスあるいはセンダイウイ
ルスを発現ベクターとして用いて治療が困
難で患者数の増加が予測される悪性中皮腫
に対する新しい癌遺伝子治療を開発し、さら
に癌細胞に特異的に発現するFIRΔexon2を末
梢血中に検出することにより癌診断に臨床
応用することを目指す。 
 
４．研究成果 

本研究の推進に必要な国際・国内特許を積

極的に申請し、FIR 遺伝子を用いた「アポト

ーシス誘導剤およびアポトーシス誘導方法」

に関する国際特許を取得した。本研究により

得られた成果をもとに、実用化へ向けて臨床

試験への道筋を示した。 
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