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研究成果の概要（和文）：今回の研究は、統合的ゲノム・エピゲノム解析に基づくがん分子病態の包括的理解により、
画期的ながん分子診断法の開発ならびに治療標的分子の同定を目的とした。成果は以下である。(1) タンパク質翻訳に
関与するハイプシン経路ががん転移性に関与することを同定した。 (2) 胃癌細胞株を用いた機能的スクリーニング法
によりEMT誘導性microRNAのmiR-544aを同定した。（3）アダプター分子p62が子宮体がん予後不良因子のバイオマーカ
ー候補であることを明らかにした。（4）酸化ストレス応答転写因子NRF2活性化がんにおいてmiR-634が強い細胞増殖抑
制、細胞死誘導することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The principle aim of this research project is to understand the molecular 
mechanism underlying intractable cancer and to contribute to the development of molecular target-therapy 
and diagnosis for the personalized cancer medicine. Our achievements of the project as follows; (1) The 
hypusine cascade involved in protein synthesis was identified as a novel cancer therapeutic target. (2) 
Using function-based screening we identified a novel EMT-inducing microRNA, miR-544a in gastric cancer 
cell line. (3) We found that high expression of p62 is associated with poor prognosis in endometrial 
cancers. (4) Overexpression of miR-634 activates the mitochondrial apoptotic pathway, indicating the 
utility of miR-634 therapy against NRF2-activated tumors.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： がん個別化医療　オミクス解析　上皮間葉転換　p62　マイクロRNA　バイオマーカー　治療標的　オー
トファジー
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１．研究開始当初の背景 
次世代型高速シーケンサーの開発ならび
に大量ヒトゲノム情報を利用可能とするイ
ンフラが整備された。これにより機能性 RNA
を含む種々の網羅的分子情報の収集と多次
元的解析が加速化されており、大量オミック
ス情報を基盤としたがん個別化医療の実現
に大きな期待が寄せられている。 
 
２．研究の目的 
今回の研究は、我々が 10 余年をかけて構
築したがんのゲノム・エピゲノムハイスルー
プット解析システムとその解析情報を基軸
に、遺伝子発現解析、エピジェネティック発
現調節異常の同定、蛋白発現・機能変化、さ
らにがん特異的クロマチン構造異常やマイ
クロ RNA 機能異常の探索などを合わせ「がん
の統合的ゲノム・エピゲノム解析とその成
果」に基づきがん病態を包括的に理解するこ
とで、各種がんの主要シグナル伝達経路や細
胞文脈とその変調を明らかにし、がん個別化
治療や予防法確立の分子基盤を構築する。以
上の成果に基づき、画期的ながん分子診断法
の開発ならびに治療標的分子を同定する。 

 

３．研究の方法 
申請者らが得意とするゲノム・エピゲノム
解析システムとこれまでに蓄積した各種が
んのオミックス解析データに基づき、各種が
んゲノム・エピゲノム異常を探索してがん特
異的異常を同定し、これをランドマークに治
療標的となる関連遺伝子候補を同定する。が
ん特異的ゲノム・エピゲノム異常スクリーニ
ングには、既存法に加え新型次世代型シーケ
ンサーとその応用技術 (ChIP シーケンス他)、
MeDIＰ法などメチル化DNAハイスループット
解析技術等を利用する。また、約 500 種類の
オミックスデータ付随がん細胞株パネル、腫
瘍バイオリソース、組織アレイ、in vitro、
in vivo イメージング法、siRNA による遺伝
子機能ノックダウン、免疫不全マウスおよび
遺伝子改変マウス等を用いて、候補がん関連
遺伝子のがん病態形成機構への関与を詳細
に調べ、診断バイオマーカーや治療標的分子
としての意義を検証する。さらに、合成二本
鎖RNAライブラリーの機能的スクリーニング
による新規がん抑制遺伝子型miRNAの網羅的
探索システムにより、がん関連マイクロ RNA
を同定、RNA 創薬の可能性を追究する。 
 
４．研究成果 
(1)がん抑制遺伝子型マイクロ RNA の同定: 
腫瘍特異的なDNA過剰メチル化により遺伝子
サイレンシングを受ける複数の新規がん抑
制遺伝子型マイクロ RNA（TS-miR）を同定し
た。口腔扁平上皮がん（OSCC）の TS-miR と
して miR-596 とその標的分子 LGALS3BP を同

定した（Endo H. et al., Carcinogenesis 
2013）。OSCC において miR-596 が LGALS3BP の
発現・翻訳阻害を介して ERK1/2 のリン酸化
を抑制し、細胞増殖を負に制御することを明
らかにした。また、miR ライブラリーの機能
的スクリーニングとmiR発現アレイを用いた
網羅的発現解析により、肝細胞がん(HCC)の
TS-miRのmiR-195、miR-497を同定し、miR-195
の新規標的遺伝子として BTRC、CDC25A、CDK4、
Cyclin D3、Cyclin E1 を同定した（Furuta M. 
et al., PLoS One 2013）。 
がんの浸潤転移の悪性特性には上皮-間葉
転換(EMT)が深く関与する。miR 機能的スクリ
ーニング法を用いて EMT抑制性 miRを探索す
ることで、新規 EMT 抑制性 miR-655 を
（Harazono Y. et al., PLoS One 2013）、さ
らに EMT 誘導性 miR として miR-544a を同定
した (Yanaka Y. et al., Carcinogenesis 
2015)。 
さらに、ストレス応答転写因子 NRF2 の転
写活性を指標とするレポーターシステムを
構築し、これを用いた miR ライブラリースク
リーニング法により、NRF2 転写活性を直接的
に負に制御する４種のmiRNAs（miR-507, -634, 
-450a, -129-5p）を同定した（Yamamoto S. et 
al., Molec Cancer Res. 2014）。中でも
miR-634 はミトコンドリアを介した細胞死経
路に関与する複数の遺伝子群を直接標的と
することで抗がん核酸薬として有望な候補
となることを明らかにした(Fujiwara N. et 
al., Can Res. 2015)。また、共同研究によ
り、網羅的遺伝子発現データベース情報を用
いた in silico miR 解析から疾患関連 miRNA
を抽出するアルゴリズムを開発して有用性
を実証した(Okada Y. et al., Sci Rep. 2016)。 
 

(2)オートファジー活性を指標としたがん個

別化医療の確立: 

分子標的治療薬開発が比較的遅れている卵

巣がんや子宮体がんを対象にオートファジ

ータンパク質分解の基質 p62/SQSTM1 の発現

解析を行った。その結果、卵巣がん（Iwadate 

R et al. Acta Histochem. Cytochem. 2014）、

子宮体がん（Iwadate R et al., Am J Pathol 

2015）において p62 タンパク高発現の症例が

予後不良であることを明らかにした。また、

細胞内小胞の膜に発現する LAPTM5 が各種が

んで、がん抑制遺伝子として機能することを

明らかにした(Nuylan M et al., Oncotarget 

2016)。 
 
（3）その他の成果 
がん浸潤・転移の理解は難治がん克服にお
いて重要な課題である。高転移性 OSCC 細胞
亜株を樹立し、親株との比較 Omics 解析から



蛋白翻訳因子eIF5Aのハイプシン化修飾を律
速する酵素である DHPS 遺伝子の増幅と機能
亢 進 を 明 ら か に し た （ Muramatsu T., 
Oncogene 2016）。 
 また、陽子線マイクロ照射によって惹起さ
れる細胞核 DNA 二重鎖切断・修復後の細胞株
ゲノムシークエンス解析結果に基づく網羅
的 ゲ ノ ム DNA 再 構 成 情 報 に 基 づ き
Chromothripsis（染色体粉砕）の生成メカニ
ズムの可能性を提唱した（Morishita et al., 
Oncotarget 2016）。 
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