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がんシステムの新次元俯瞰と攻略
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システム的統合理解に基づく乳がん

術前化学療法の応答性予測
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東京医科歯科大学難治疾患研究所分子遺伝分野教授三木義男

公募研究

近年、抗がん剤治療は素晴らしい進歩

を遂げ、難治性の進行がん患者の寿命を

延ばし、がん治療を大きく変えたと言えま

す。しかし、同じがんでも、抗がん剤が有

効な症例もあれば無効な症例もあり、ま

た、抗がん剤はほとんど無効ながんも存

在します。このようながん治療の個人差を

規定する因子として、(1)がんの個性、(2)

患者の体質が挙げられます。オミックス技

術が普及し、臨床的特性と対比すること

により「がんの個性」や「患者の体質」を規

定する因子を系統的に解析することが可

能になりました。そこで、私たちの研究グ

ループでは、乳がん患者を対象に、抗が

ん剤投与前のがん組織における遺伝子

発現情報を応用し、乳がん抗がん剤治療

の効果を予測する因子を検討しています。

具体的には、病期Ⅱ～Ⅲa の比較的進

行した乳がん症例に対し、パクリタキセル

やドセタキセルあるいは FEC followed by

paclitaxel で術前抗がん剤治療を行い、抗

がん剤投与前に針生検でがん組織を採

取します。術前の抗がん剤治療効果は、

手術による摘出標本の詳細な病理学的

解析により、診断しました（図１）。この検

体から、可及的にがん細胞のみを採取し

マイクロアレイ解析による遺伝子発現

データを集積、解析します。これまでに、

微小管阻害剤であるタキサン系抗がん剤

のパクリタキセルとドセタキセルによる治

療症例の解析を進めました。傾向性検定

や SiGN-BN による感受性関連遺伝子ネッ

トワークの推定により、パクリタキセル有

効症例で有意な発現変動を示した 645 遺

伝子から、感受性と関連の強い 434 エッ

ジ （281 ノード） を抽出、また、ERBB2 がハ

ブ遺伝子である可能性を見出しました。さ

らに、パクリタキセル感受性を予測する

27 遺伝子を同定しました（図２）。

私たちはさらに精度の良い、また、パク

リタキセルのみならずドセタキセルを含む

タキサン系抗がん剤の効果予測因子の

探索を進めています。具体的には、パクリ

タキセルにより治療された症例に、ドセタ

キセル治療症例を加え、タキサン系抗が

ん剤の治療効果予測因子の同定を進め、

また、検体がん組織から、miRNA および

DNA を抽出し、網羅的なmiRNA 情報、

DNA メチル化情報を収集する計画です。

治療応答性を規定する分子情報の抽出

を、より高精度に効率的に行うため、

mRNA 情報に遺伝子発現の抑制因子とし

て知られる miRNA 情報、DNA メチル化情

報を合わせて統合的に解析することによ

り、細胞内の mRNA-miRNA 間、mRNA-

DNA メチル化間の相互関係規定情報が

遺伝子あるいはネットワーク選定条件に

追加され、より正確な細胞機能特性の抽

出が期待できます（図３）。

図１: 乳がん抗がん剤治療の効果予測因子探索研究
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抗がん剤治療が目覚ましい進歩を遂げ

た現在でも、同じ種類のがんに対し同じ

抗がん剤で治療されても、その治療応答

性や予後は患者間で異なることがしばし

ば観察されます。従って、今、各々のがん

患者に対し有効な抗がん剤を選択するこ

とが非常に重要です。しかし、特に乳がん

は、ホルモンやDNA損傷修復関連因子な

ど多くの因子が関わり、また、遺伝的多様

性や異質性が高く、真の予測因子を同定

することは容易ではありません。そこで、

本研究の成果による各患者に対する抗が

ん剤の有効性診断およびそれに基づく最

適な治療の実現によって安全で有効な治

療の提供が可能になり、国民医療の質的

向上、無用な治療の防止、副作用の軽減

による医療経済への貢献が期待され、本

研究の意義は大きいと考えています。
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図２:パクリタキセル感受性を予測する27遺伝子の同定

図３: システム的統合理解に基づく乳がん術前抗がん剤療法の応答性予測

SiGN-BNによる感受性関連遺伝子
ネットワークの推定

ハブ遺伝子
Gene Outdgree
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感受性と関連の強い 434 エッジ（281ノード）
を抽出、Cytoscape で可視化

Elastic Net 解析により、ネットワーク
を構成する281遺伝子から、感受性を
予測する27遺伝子を選出



多段階発癌に於ける低酸素応答機構と

癌抑制遺伝子のクロストークに迫るオミクス解析
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公募研究

私達ヒトの体は膨大な数（一説によれば

約 60 兆個）の細胞でできていますが、本

を正せばたった 1 つの受精卵が必要な時

に必要な分だけ分裂することで出来上

がっています。細胞の中には、この“必要

な時に必要な分だけ”を可能にする遺伝

子が備わっており、しばしば車のアクセル

とブレーキに例えられます。細胞が分裂

する時にはアクセル役の遺伝子が機能し

てブレーキ役の遺伝子は機能しない状態

に、細胞が分裂しない時にはその逆の状

態になります。このアクセルとブレーキの

機能が壊れて細胞分裂が暴走を始めると、

体の中に「がん」が発生します。

ヒトの細胞には複数のアクセルとブレー

キを備わっていますので、仮にその内の

1 つが壊れたとしても簡単にはがんは生

じません。しかし複数のアクセル遺伝子と

ブレーキ遺伝子に段階的に変異が蓄積し、

徐々にその機能が失われた場合には、体

内にがんが生じることになります。これを

多段階発がんと呼び、その過程ではよく

APC というブレーキが壊れ、Ras や Myc と

いったアクセルが踏まれたままになり、そ

して p53 というブレーキがさらに効かなく

なることが知られています（図1）。しかしな

がら、p53 の機能喪失を引き金にがん細

胞が一気に悪性化して転移・浸潤・増殖を

開始するメカニズムは完全には分かって

いません。

がん細胞が増殖して、腫瘍組織が数ミ

リ程度の大きさに達すると、その中には血

管から十分な酸素が供給されない低酸素

がん細胞が生じます。これまでの研究で

私達は、低酸素環境下で活性化する新た

な遺伝子ネットワーク p70-HIF-1 経路を見

出し、これががん細胞の転移・浸潤能を

誘導する可能性を見出しました（分子量

70kDa の遺伝子産物が HIF-1 という遺伝

子を活性化するので p70-HIF-1 経路と呼

びます）。また興味深いことに、上述した

p53 という遺伝子が、通常は p70-HIF-1 経

路を抑制していることを見出しました。こ

の結果は、多段階発がんプロセスで p53

が機能を失うことを引き金に、p70-HIF-1

経路ががん細胞の転移・浸潤能を活性化

するというメカニズムが存在する可能性を

示しています（図１）。私達は、この p70・

HIF-1・p53 の3者が如何に相互作用してい

るのか、またがん患者の細胞の中でこれ

らの遺伝子にどの様な変異が蓄積してい

るのかを明らかにすることによって、がん

が発生するメカニズムを理解し、新たな診

断・治療法の確立に繋げることができると

考えています。

図１

正常上皮
異型性
上皮細胞

隆起性腺腫
（初期低異型度）

中期腺腫
（中異型度）

後期腺腫
（中異型度）

隆起性早期がん
進行がん

（転移性がん）

APCの変異 Ras活性化
p53
変異

p70-HIF-1

【本研究の作業仮説】
多段階発がんモデルにおけるp53、p70、HIF-1の機能

オミクス解析
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本研究に着手してちょうど 1 年が経ちま

したが、これまでの成果として、p70 蛋白

質の中に存在する HIF-1 を活性化するた

めに必要な機能領域を絞り込むことが出

来ました。そして私達は「この領域に変異

が蓄積することで恒常的に p70-HIF-1 経

路が活性化しているケースがあるかもし

れない」との仮説を立て、がんのデータ

ベース（TCGA: The Cancer Genome Atlas）

に登録されている全悪性腫瘍約 10,000

例を対象に、p70 遺伝子内の DNA 配列を

解析しました。しかし仮説に反して、私達

が同定した p70 の機能領域の中に遺伝

子変異が集積しているという結果は認め

られませんでした。その一方で非常に興

味深いことに、京都大学医学部附属病院

で収集したヒト肺がん 250 症例を対象にし

た研究で、p70 蛋白質が腫瘍組織の中で

過剰に発現しているほど、肺がん患者の

生存期間が短いことが明らかになりました

（図２左）。この結果をもとに私達は現在、

p70 の腫瘍内発現が患者によって異なる

理由を解明しようと、メチロームという最新

技術を用いた研究に着手しています（図２

右）。また、上述した全悪性腫瘍約 10,000

例を対象にした TCGA データベースを再

活用し、p70 蛋白質の発現量を左右する

DNA 上の領域（プロモーター領域など）に

特定の遺伝子変異が蓄積していないかを

解析しています（図２右）。

この様に、データベースを活用したがん

研究と、培養細胞や実験動物を対象にし

た従来の生物学的ながん研究とを並行し

て実施することで、p70-HIF-1 経路の全容

を体系的に捉えることが可能になります。

こうしたがん研究を通じて私達は、がんが

発生する基本原理を理解し、新たな抗が

ん剤の開発に繋がる礎を築くことを目指し

ています。
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図２
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これまでの研究で分かったこと これからの研究で解明すること
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