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研究成果の概要（和文）：①肺癌：悪性度が高く、標準治療のない神経内分泌腫瘍の１つであるLarge cell neuroendo
crine carcinoma(LCNEC)にTrkB/BDNFシグナル系が高活性化し、治療標的となり得ることを見出した。②乳癌：CD24分
子がHhシグナル系のligandであるShhを制御し乳癌悪性形質誘導を制御する可能性を見出した③胆嚢癌：Hhシグナル系
の再活性化を確認し新たな治療標的としての可能性を見出した④膵癌：低酸素環境からの再酸素化による悪性形質誘導
にHhシグナル系が関与していることを明らかにした。⑤大腸癌：Gli3活性化経路が大腸癌の新たな治療標的経路となる
ことを見出した。

研究成果の概要（英文）：1)Lung cancer:In Large cell neuroendocrine carcinoma(LCNEC) which is one of 
neuroendocrine tumors, has high potential of malignancy and there is no standard chemothrapy, TrkB/BDNF 
signaling is highly activated and can be a therapeutic target. 2)breast cancer:we showed that CD24 
molecule regulates Shh that is a ligand of Hh signaling pathway and induces malignant phenotype in breast 
cancer.3)gallbladder cancer:we confirmed that Hh signaling is activated and it can be a therapeutic 
target.4)pancreatic cancer:Hh signaling contributes to the reoxygenation-related malignant phenotype 
induction.5)colon cancer:we revealed that Gli3 pathway can be a new therapeutic target for colon cancer.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
2003 年に、各種固形腫瘍（膵癌、肺癌、前
立腺癌、胃癌、大腸癌など）における
Hedgehog(Hh)シグナル系の再活性化が報告
され（Pasca di Magliano M and Hebrock 
M:Nat Rev Cancer 3:903-911,2003）、国レ
ベルで Hhシグナル阻害剤開発競争が進行
中である（Mas C and Ruiz I Altaba A: 
Biochem Pharmacol, 2010）。2009 年に入っ
て有効性を支持する臨床試験の成果が報告
され始めた（Von Hoff et al. N Engl J Med, 
2009）。一方、大腸癌では期待された効果が
得られなかったとの情報も得ている
（Personal communication）。我々は、最近、
大腸癌においては Hh シグナル転写因子の
一部が Hhシグナル非依存性に活性化して
いることや、癌腫により Hh シグナル系が他
のシグナル系とネットワークを形成してい
ることを見出している。この他のシグナル
系とのネットワークは、他の研究者達によ
っても指摘され始めており（Stecca B et al. 
EMBO J,2009; Nalan-Stevaux O et al. Genes 
Dev,2009）、本研究（Hhシグナルネットワ
ーク解析）は Hhシグナル系を標的とした治
療法を次のステップへ進展させる上で極め
て重要である。 
 
２．研究の目的 
我々は、乳癌における Hhシグナル系の再活
性化を報告以来（Kubo, Katano et al. 
Cancer Res,2004）、各種固形癌における Hh
シグナル系の生物学的機能を解析してきた
（Nakashima, Cancer Res,2006, Akiyoshi, 
GUT,2006）。その結果、発癌および癌の進展
の過程において Hhシグナル系が他のシグ
ナル系と複雑なネットワーク（Hh シグナル
ネットワーク）を形成していることが明ら
かとなってきた。したがって、Hh シグナル
系を標的とする治療法を確立するには、各
種癌組織における Hh シグナルネットワー
クを可能な限り解析する必要性がでてきた。
したがって、本研究の主目的は、「様々な固
形癌組織における Hh シグナルネットワー
クを解析し、Hhシグナルネットワークを考
慮した治療法開発を目指す」ことである。 
 
３．研究の方法 
（１）Hh シグナルネットワークの癌細胞レ
ベルでの解析：各種癌細胞における、Hhシ
グナルネットワークを DNA マイクロアレイ
および各種シグナル阻害剤を組み合わせて
網羅的に解析し、細胞レベルでの Hhシグナ
ルネットワークマップを作成する。Hh シグ
ナルネットワークマップに基づいて、シグ
ナル阻害剤、低分子 RNA 干渉および遺伝子
導入を組み合わせ、各種 Hh シグナルネット
ワークの癌悪性化（増殖、コロニー形成、
浸潤、抗癌剤抵抗性）に及ぼす機能を解析
し、治療標的となる可能性の高いネットワ
ーク、あるいは新規性の高いネットワーク

を選別する。 
 
（２）Hh シグナルネットワークの癌組織レ
ベルでの解析：治療標的 Hh シグナルネット
ワークを手術時摘出癌組織標本を用いて、
半定量的蛍光免疫組織染色法、マイクロダ
イセクション法、RT-PCR、western blot、
in situ hybridization 法を組み合わて、
癌組織レベルで治療標的となりうる Hhシ
グナルネットワークを抽出し、治療用 Hh
シグナルネットワークマップを作製する。 
 
（３）Hh シグナルネットワークを標的とし
た治療実験： 免疫不全マウス移植系を用い
て、前年度に選別した Hhシグナルネットワ
ークのうち、効果および新規性の高いシグ
ナルネットワークから、順次、ネットワー
ク阻害（シグナル阻害剤、低分子 RNA 干渉、
遺伝子導入）による治療効果を検証する。 
 
４．研究成果 
（１）肺癌：Hh シグナル系の再活性化を確認
した。新たに、悪性度が高く、標準治療のな
い神経内分泌腫瘍の１つである Large cell 
neuroendocrine carcinoma(LCNEC)に治療標
的となり得る TrkB/BDNFシグナル系の高活性
化を見出した（業績 8, 9）。TrkB/BDNF シグ
ナル系が Hh シグナル系とのネットワーク形
成を示唆するデータを得つつある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）大腸癌：以前、大腸癌における Hh シ
グナル系活性化（Gli1 を標的とした場合）は
Wnt シグナル系とネットワークを形成してい
ることを報告した。今回、大腸癌においては、
Wnt シグナルとネットワークを形成しない
Gli3 活性化経路が存在し、大腸癌の新たな治
療標的経路となることを明らかにした（業績
7）。 
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（３）膵癌：低酸素環境耐性の膵癌細胞株を
２株樹立し、低酸素環境からの再酸素化にお
ける悪性形質誘導に Hh シグナル系が関与し
ていることを明らかにした（業績 3）。さらに、
カワラタケの抽出物で癌に対する免疫賦活
剤として臨床使用されている PSK が Hh シグ
ナル系および HIF-1αシグナル系を抑制する
ことで膵癌の悪性形質誘導を制御している
可能性を報告した（業績 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）乳癌： CD24 分子が Hh シグナル系の
ligand である Shh を制御し、乳癌悪性形質誘
導を制御する可能性を見出した（論文投稿
中）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）胆嚢癌：Hh シグナル系の再活性化を確
認し、新たな治療標的としての可能性を見出
した（業績 2）。 
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