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研究成果の概要（和文）：大規模癌ゲノム解析等において同定される様々な遺伝子異常の高速機能評価により、
ゲノム情報の質的診断法を開発する基盤の確立を目的として、本研究では癌関連遺伝子を分子モデルとした各種
の遺伝子制御技術により遺伝子機能をヒト細胞株内で迅速に制御し、その細胞内機能を検出するアッセイを検討
した。多様な癌関連遺伝子変化の高速機能評価系と診断・治療応用基盤の構築に向けて、遺伝子機能をヒト細胞
株内で制御した条件下で細胞の表現型の検討と下流分子の探索を行い、癌関連遺伝子による体系的な細胞の機能
変化を検出する手法を整備した。これらの研究結果は複数の学会で報告し、国際学術雑誌に論文発表した。

研究成果の概要（英文）：To establish a foundation for developing qualitative diagnostic methods for 
genomic information through rapid functional evaluation of various genetic abnormalities identified 
in large-scale cancer genome analysis, we developed various gene regulation technologies using 
cancer-related genes as molecular models. We investigated assays to rapidly control gene function in
 human cell lines and detect this function in the cells. In order to construct a rapid functional 
evaluation system for various genetic changes and a foundation for diagnostic and therapeutic 
applications, we examined cell phenotypes and explored downstream molecules of the cancer-related 
genes under conditions in which the gene functions are controlled in human cell lines. We also 
developed a method to detect systematic changes in cell function caused by the cancer-related genes.
 We reported the results of this study at various conferences and published some manuscripts in 
international academic journals.

研究分野： 分子腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発する遺伝子異常の高速機能評価技術は、複数の遺伝子異常の蓄積で生ずる発癌のメカニズムの解明
と、その情報に基づいた癌診断・治療に向けた開発の迅速化に貢献するのみならず、他の生命科学分野にも応用
可能と考えられる。例えば、この技術を用いた遺伝子異常の高速機能診断が可能になれば、癌の治療薬適用率を
向上させることが可能になる。また、この手法は、他の医薬品開発技術と組み合わせることで、癌のみならず各
種の疾患の治療法の開発につながる可能性がある。本研究成果は、新しい生命科学や医療開発に貢献でき、基礎
研究のブレークスルーのみならず、その多分野への展開性が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
多数の癌患者の核酸試料を用いたゲノム解析やトランスクリプトーム解析等のオミックス解

析により、数多くの癌関連遺伝子の構造的、機能的多様性に基づく発癌・進展機構が明らかに
されつつあるが、一方で、その機能検証に必要となる遺伝子変化の蓄積の生物学的影響を正確
にヒト細胞で再現できるアッセイ系は確立されていない。大規模癌ゲノム解析やゲノム医療等
において同定される遺伝子変化等の高速機能評価が可能になればゲノム情報の質的診断法の開
発基盤となることが期待される。すなわち、複数の遺伝子異常の蓄積で生ずる発癌のメカニズ
ムの解明と、その情報に基づいた癌診断・治療に向けた開発の迅速化に貢献するのみならず、
他の生命科学分野にも応用可能と考えられる。また、この技術を用いた遺伝子異常の高速機能
診断が可能になれば、癌の治療薬適用率を向上させることが可能となる。さらに、この手法は、
他の医薬品開発技術と組み合わせることで、癌のみならず各種の疾患の治療法の開発につなが
る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、癌の発生や進展に関わる遺伝子変化をアッセイ構築モデルとして、以下の達成を

目的とする 
（1）複数の遺伝子変化の体系的機能解析に利用可能な迅速遺伝子導入技術と機能検証アッセ

イの確立 
（2）遺伝子変化の数的・質的変化等のゲノム情報の高速機能評価に基づいた癌のリスク診断

法とプレシジョン医療の開発基盤の構築 
 
３．研究の方法 
（1）解析基盤の整備：各種の遺伝子改変技術の広範な遺伝子異常への適用を念頭に検討を行う。
まず、癌関連遺伝子を分子モデルとして、各種の遺伝子制御技術により、ヒト遺伝子改変株を
用いたcell-based assayの構築に必要な基盤情報を入手する。 
（2）遺伝子改変細胞の樹立と遺伝子改編アッセイの最適化：遺伝子制御アッセイの最適化に向
けて、ヒト癌関連遺伝子の機能を制御した細胞を迅速に作成するアッセイの検討を行う。 
（3）遺伝子異常の高速機能評価系と診断・治療応用基盤の構築：遺伝子変化の高速機能評価に
基づいた生物学的診断と創薬スクリーニングに応用可能なcell-based assayを検討する。遺伝
子機能をヒト細胞株内で制御した条件下で細胞の各種表現型の検討と下流分子の探索に向けた
アッセイの検討を行う。 
（4）遺伝子異常の高速機能評価系の診断・治療分野での検証：癌関連遺伝子異常に起因する発
癌分子経路を標的とした創薬スクリーニング系の検討を行うとともに、遺伝子異常の高速機能
評価法の臨床的有用性の検証体制を整備する。遺伝子異常の高速機能検証と最適な治療法選定
に必要な迅速検査法を検討する。また、遺伝子産物の発現・局在変化、相互作用蛋白や細胞形
態変化を指標にした新規薬用化合物の創薬スクリーニング系を検討する。さらにこの高速機能
評価系のヒト臨床情報による検証を行う研究を検討する。 
 
４．研究成果 
（1）解析基盤の整備：癌関連遺伝子を分子モデルとした各種の遺伝子制御技術により、遺伝子
機能をヒト細胞株内で増減するアッセイの検討を行い、並行して、遺伝子変化の高速機能評価
に基づいた生物学的診断と創薬スクリーニングに応用可能なcell-based assay（細胞悪性形質
転換検出系、Bio-imaging系等）を検討した。 
（2）遺伝子改変細胞の樹立と遺伝子改編アッセイの最適化：複数の癌関連遺伝子について、そ
の機能を制御した細胞を迅速に作成するアッセイをハイスループットな遺伝子改編の観点から
検討した。 
（3）遺伝子異常の高速機能評価系と診断・治療応用基盤の構築：多様な遺伝子変化の高速機能
評価系と診断・治療応用基盤の構築に向けて、遺伝子機能をヒト細胞株内で制御した条件下で細
胞の各種表現型の検討と下流分子の探索に向けたアッセイの検討を行った。遺伝子機能を制御し
たヒト細胞について細胞形態、増殖能、oncogenic transformation、細胞周期、分化度の変化
等につきcell-based assayで解析した。さらに、遺伝子機能の制御下に細胞のRNA発現量をトラ
ンスクリプトーム解析で網羅的に検討し、下流遺伝子群や相互作用分子群の候補を情報解析に
より探索した。 
（4）遺伝子異常の高速機能評価系の診断・治療分野での検証：上記の解析に基づき、複数の癌
関連遺伝子につき、高速機能診断系と創薬スクリーニング系の構築に必要な迅速cell-based 
assay検査法の基盤を整備するとともに、ヒト臨床情報での検証にむけけた研究デザインを検討
した。 
 
以上、本研究では癌の発生や進展に関わる遺伝子変化をアッセイ構築モデルとして、複数の遺



伝子変化の体系的機能解析に利用可能な迅速遺伝子導入技術と機能検証アッセイを検討し、遺伝
子変化情報の高速機能評価に基づいた癌のプレシジョン医療の開発や新たな医薬品開発の基盤
の整備を行い、これらの研究成果の一部を国際学術誌および学会等で発表した。本研究で得られ
た技術と知見は、癌関連遺伝子のゲノム情報の高速機能評価に基づいた癌のリスク診断法とプレ
シジョン医療の開発の基盤的な情報となる可能性が示唆され、今後の学際的な研究展開による
様々な疾患ゲノム情報への応用が期待される。 
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