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概要（和文）： 

現在、国民の 30%は癌死で、近い将来の高齢化社会では、70%のヒトはがんに１度は苦しむ
であろうと言われている。従って、理想的な医療モデルと言われる Personalized Oncology の
促進をはかることを国民広く望んでいる。 
特に、臨床検査の立場から「がん細胞の免疫形質特性（Immunophenotype）や遺伝子特性 
(Cytogenetic)の評価と同時に個体の体質的特性（生殖細胞遺伝子情報）と腫瘍ゲノム特性とを 
会わせ、同時に Personalized Oncology の発展に寄与出来る genomic test system を構築する 
ことを目的とし、一部実施した。 
 

   
研究成果の概要（英文）： 
 Now, 30% of people are death by cancer and 70% of humans are said to be once troubled 

with cancer in the future near aging society. therefore, the thing for which promotion of 
Personalized Oncology called ideal medical model is aimed at -- people -- it wishes widely.  
Especially simultaneously with evaluation of the immunity character characteristic 
(Immunophenotype) of the position of a clinical examination to "cancer cell, or the gene 
characteristic (Cytogenetic), it is the constitutional characteristic (germ-line-genes 
information) and the tumor genome characteristic of an individual. It is made to meet 
and genomic test system which can contribute to development of Personalized Oncology 
simultaneously is built. The part was carried out for the purpose of things. 
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１．研究開始当初の背景 
  1950 年代から急速に進歩してきた分子 
生命科学が 2007年のヒト全ｼ-ｹﾝｽの解読を堺
にヒトへの応用学、即ち translation 研究が
加速してきた。 
一方、発がんにかんする分子機構も

addictive oncogene を中心とするシグナル
path way の異常であることがわかり、分子
標的療法が次々に開発されつつあった。他方、
脱シグナル異常を制御する標的分子抗体や
小分子ケミカルの発見があり、新しい医療モ
デルが臨床の現場に次々に途上しつつあっ
た。 

と こ ろ が 個 別 化 療 法 に 不 可 欠 な
bio-marker の検査体制は遅々としていた。 
２．研究の目的 
 現在、国民の 30%は癌死で、近い将来の高
齢化社会では、70%のヒトはがんに１度は苦
しむであろうと言われている。従って、理想
的な医療モデルと言われる Personalized 
Oncology の促進をはかることを国民広く望
んでいる。 

特に、臨床検査の立場から「がん細胞の免
疫形質特性（Immunophenotype）や遺伝子
特性(Cytogenetic)の評価と同時に個体の体
質的特性（生殖細胞遺伝子情報）と腫瘍ゲノ
ム特性とを会わせ、同時に Personalized 
Oncology の発展に寄与出来る genomic test 
system を構築することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
  本研究は、実際の臨床および検査の現場
と Bench work が一体となった研究法が必要
である。そこで、研究体制を下記のように整
備し、教官・臨床検査技師とともに一致協力
して研究に対応する体制とした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 主要な部門として、 
① 総括･検体バンク部門 
② 形質･形態部門 

③ 遺伝子検査部門 
④ 臨床情報部門 
⑤ 検査法改良・開発部門などで、有機的に

研究代表者がオーガナイズし、定期的に
検討会を設けた。 

 
 
４．研究成果 
 Personalized Oncology として、今、臨床
の現場であたらしい医療モデルとして、先陣
を切っているのが造血器腫瘍分野である。長
崎地区は成人 T 細胞白血病（ATL）の多発地
区であり、その臨床的多様性が他の腫瘍の診
断との鑑別に挙がり、正確な診断に悪影響を
与えている。   
そこで、第一の成果として、他の腫瘍から

ATL を確実に診断するためにサザンブロット
法(SBH)を導入してその問題点の解決に寄与
した。同時に、ATL 細胞・FCM-形質・HTLV-1 
proviral load (PVL)・SBH データの ATL 
data/cell Bank を樹立した。現在までに、約
1000 例の SBH の data が蓄積された。これら
の data ダータを活用した研究成果として、
下記の原著論文の No.1 から No.6 が國際誌に
報告された。 
第二の成果として、これまで診断の

hallmarkのなかった MDS(骨髄異形性症候群)
や染色体異常のない Acute Leukemia の
universal tumor marker と期待されている
WT-1 mRNA の定量検査を導入し、治療の
monitor となりうるか？ さらに MPD におけ
る Jak-2 遺伝子変異検査の outcome での臨床
的有用性の評価を血液内科と共同にて検討
中である。 

第三の成果として、画期的な分子標的薬
として登城したグリベックに耐性となる機
序が Chimeric abl の Mutation (変異)である
ことが判明している。そこで,直ちにその問
題 に 対 処 す べ く MRD(minimum Residual 
Disease)の超微量 Tumor Burden 時期に変異
を monitoring する検査体制を PCR-Melting 
Curve 法と Pyosequencer 法にて確立し、
Monitoring して、その有用性を確認しつつあ
る。 
一方、これらの chimeric 変異と GLeevec の
感受性低下の検討の過程で abl 遺伝子は
chimeric abl に関わらず３５base pairs 



 

 

insertion していることが分かった。これが
どのような生物学的意義があるかは今後の
研究成果として期待したい。 
 
 （K-Ras 変異の genotype 頻度） 
 
 第５の成果として、Epidermal Growth 
Factor (EGF)-Receptor（R）の aberrancy と
転移性大腸がんに対する分子標的薬 Erbitux
の適応としての選択の有用性に関する検討
を Companion Diagnostics として直ちに検討
を開始した。 

Erbitux の抗大腸がんに対する奏効性の岐
路は EGFR の下流のがん原遺伝子 K-Ras の変
異の有無で決まるとされているが、K-Ras 自
体の検査法や統一的な測定法、変異率と奏効
性の関係および data harmonization の問題
など解決すべき問題が多い。本シリーズでは
2009 年から、パラフィンブロックから標本病
理学的に癌組織であることを専門の病理医
と相談して、がん病変部位を確認して、その
部位から検査用 genome を抽出している。現
在までに 150 例において、Pyrosequencing 法
にて codon 12 (GGT)と 13(GGC)を調べ、変異
率は 45.3％であった。 
今後は outcome での有効性の評価に研究

の主体をシフトしている。 
 第６の成果として、ウイルス性発がんに関
する早期の先進的治療法の開発の一巻とし
て HTLV-1 の carriers 期から smoldering 
stage の病態学的特徴をあきらかにした。即
ち、最初に、昨年から全国規模で HTLV-1 感
染の妊婦検診が始まったが、HTLV-1 感染の
血清学的最終診断のためのパラダイムが定
まっていない。通常は Western blot(WB)法
にて検査し、WHO 判定基準にて評価される。
この方法では、PA, CLEIA 法の低力価抗体陽
性者を中心に約 15%で WB 判定保留がでる。
そこで、感染が確かな同種骨髄移植（BMT）
を受け、完全寛解になった ATL 患者の血液
サンプルを検出限界 0.01%の real time 
qPCR 法で定量し、ｑPCR 陰性サンプルにつ
いては更に 0.0001%の検出限界の nested 
PCR で感染細胞の有無を評価し、抗体像との
関係を比較した。その結果、ｑPCR 法で陰性
のヒトでは抗体の陽性検出頻度は半半で、ｑ
PCR(-) ・ nPCR(+) で は 抗 体 は 陰 性
（undetectable）であった。即ち、感染細胞
が極端に少ないヒトでは undetectable 抗体
しか産生しない超低 PVL の非定型的 
存在が考えられる。一方、非循環血には感染
細 胞 が な く 、 dormant infection with 
undetectable な特異な感染状態の存在もあ
る可能性が示唆された。 
また、HTLV-1 は AIDS ウイルスや C 型肝

炎ウイルス（HCV）との co-infection 率が高
くこれらのウイルスがもたらす疾病の増悪

因子となっている。その一因に IL-28B 
mRNA の発現に影響を及ぼす rs8099917 
SNP が関与していることを示唆する結果を
得た。 
最後に、本研究をとおして感じたことは、

膨大な研究費で明らかになった「がん病態」
解明の成果がそれに追随する検査法の開発
に感心がなく、この為に患者への還元が遅れ
ている可能性がある印象には危惧を感じた。 
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