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研究の概要

現在、日本人の死因順位の第１位はがんです。

３人に１人が、がんで亡くなる時代となっていま

す。高齢化が進むことで、今後一層のがん死亡の

増加は避けられません。したがって、がんの克服

は国民の健康だけでなく医療費を抑えて健全な社

会を継続させるうえでも大きな課題となっていま

す。

老化の生物学的な特徴には、ゲノムの不安定

性や染色体テロメアの消耗、エピジェネティクス、

タンパク質やミトコンドリアの品質、細胞内の栄

養状態・代謝の変化などがあります。加えて、幹

細胞の枯渇や細胞間のコミュニケーション不良な

ども知られています。これら自然に起こる老化は

「がんの特性」ともよく一致していることが分

かっています。実際、がん細胞では老化の特徴に

関与する遺伝子の変異や機能の変調が生じていま

す。高齢者のがんは生物学的には自然老化した細

胞とその集合である個体に生じたものであり、個

人が生物学的にどのような自然老化状態にあるか

の本質を理解して、その背景のもとにがん細胞で

特徴的に起きている変調を理解することは個々人

に適したがん医療において重要になります。この

ことから、私たちは、「がん細胞文脈のシステム

的統合理解による新たながん診断・治療概念の確

立」するための研究を推進しています。

具体的な研究内容は以下です。個々人で異な

るがん細胞文脈を理解するため、上皮間葉転換

(EMT; epithelial mesenchymal transition)、が

ん転移・浸潤性、オートファジー変調をはじめと

する種々の悪性特性が検証できるがん細胞株のモ

デルシステムを確立します。また、がん細胞文脈

に 関 連 す る 機 能 性 小 分 子 の マ イ ク ロ RNA
（miRNA）を探索してがん制御に関連する

miRNAネットワークを明らかにします。また、

東京医科歯科大学に設置された疾患バイオリソー

スセンターを拠点に詳細な臨床情報を付随させた

高品質のがんバイオリソースを体系的に収集しま

す。収集された症例検体やモデル細胞株に関して

ゲノム／エピゲノムシークエンス、トランスクリ

プトーム、プロテオーム、血清・細胞アミノ酸分

析などのオミクス解析を実施します。
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これらによって得られたオミクス解析データ

や機能的スクリーニングデータ、ならびにネッ

トワーク解析などで得られる各種網羅的解析

ビッグデータを、計算科学者集団である領域代

表者の宮野悟博士らのチームをはじめ領域内の

研究者と連携して、アルゴリズム構築ならびに

スーパーコンピュータによる、がんの細胞文脈

システム変化プロファイリング解析を実施しま

す。これにより細胞文脈構成ネットワークとこ

れを駆動する関連遺伝子や摂動などを抽出し、

候補駆動分子に関しては、再度細胞系や臨床サ

ンプルを用いて機能解析で検証するとともに、

遺伝統計学的解析や疫学的アプローチにより患

者集団での意義付けやがん細胞文脈の違いによ

る新たな精密がん医療（ Precision Cancer
Medicine）を目指したがん層別化分類の可能性

を追究します。

私たちが実施する研究課題「がん細胞文脈の

システム的統合理解とその情報に基づくがん診

断・治療の最適化」で得られる成果は、新たな

がん細胞特性の理解とがん創薬に重要な情報と

概念を提供するだけでなく、我が国を含む先進

国において深刻な課題となっている「高齢者が

ん医療」の取り組みにおいてもインパクトを提

供します。

最近の研究成果

（１）ミトコンドリアの恒常性維持や抗アポ

トーシス作用、抗酸化ストレス作用、オート

ファジーといった、細胞保護に重要な遺伝子群

を同時にかつ直接的に標的とする、強い抗腫瘍

効果を示すmiR-634を同定しました。miR-634
は食道扁平上皮がん（ESCC）に対する既存抗

がん薬シスプラチン（CDDP）の抗がん効果の

増強と、CDDP並びに5-FUの薬剤耐性克服に効

果的であることを証明しました (Fujiwara et al.,
Cancer Res. 2015) （図１）。

図１ miR-634：核酸抗がん薬としての可能性
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（２）上皮間葉転換（EMT）はがんの浸潤、

転移、薬剤耐性に関与します。最近、WNTシ

グナル経路に働きEMTを促進する新たな

miRNAとしてmiR-544aを明らかにしました

(Yanaka et al., Cacinogenesis 2016)（図２）。

（３）高転移性口腔扁平上皮がん特異的な遺伝

子増幅（19p13）を見出し､その標的遺伝子と

してDeoxyhypusine synthase (DHPS)を同定し

ました。DHPSはタンパク質翻訳制御因子

eIF5Aのハイプシン化酵素遺伝子であり、その

活性化が基質RhoAタンパク質の翻訳亢進、細

胞浸潤機能を亢進させることを明らかにした。

今後、ハイプシン経路を標的としたがん治療薬

への応用や既存薬DRなどが期待されます

（Muramatsu et al., Oncogene 2016）（図

３）。

図２ 転移・増殖の新規ハイプシンカスケードの発見
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図３ 胃がんのEMT制御 miR-544aの発見
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