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【 研 究 概 要 】 

 
癌と癌幹細胞に注目し，基礎研究から臨床へと連続する研究の展開を目指している。

最先端の分子生物学，細胞生物学的手法，さらにはシステム生物学的理論を組み合わ

せて，癌の早期発見や個々の患者に最適な治療法を選択するための診断マーカーの抽

出，そして新しい抗がん剤開発のための新たな分子標的の発見を試み，トランスレー

ショナルリサーチへと展開している。 

＜2013 年の研究成果，進捗状況＞ 

1) 肺がんの HER がん化パスウエイの解析 

HER がん化パスウエイに含まれる 139 分子のうち，一分子の発現で，肺腺癌の５年生

存あるいは再発率において，予後の悪いハイリスク群を予測できる分子は，72 分子得

られている。そのうち，ハイリスク群の患者に発現の高い分子 36 分子について，低

分子化合物による創薬候補という点から，より絞り込みをかけ，新規分子標的候補と

しての評価を行っている。現在，MTHFD2，SMOX, VCP などの評価を進めている。 
 MTHGF2 は，葉酸—グリシン代謝経路にある酵素のひとつである。葉酸—グリシン

代謝経路の阻害剤としては，methotrexate (MTX)が，関節リウマチや一部の悪性腫瘍

に用いられている他，臨床で使用できる抗がん剤としてあまり開発されていない。ご

く最近がん細胞がグリシン依存性であると報告されたため，この代謝経路とがんの病

態との関わりが急速に注目されている。MTHFD2 は，いくつかの肺がん細胞株におい

て発現が認められ，siRNA を用いてノックダウンを行うと，グリシンをのぞいた培地

で培養した際に，細胞増殖が抑制された。また，軟寒天培地中の足場非依存性増殖や，

がん幹細胞様細胞のスフェア形成能力も減弱した。MTHFD2 は，EGF によって発現

誘導され，HER チロシンキナーゼ阻害剤 gefitinib によってその発現が減弱する。以上

より，肺がん細胞やがん幹細胞様細胞において，HER チロシンキナーゼによって

MTHFD2 が発現誘導され，細胞増殖や，がん幹細胞性が維持される可能性が示された。 
 早期肺癌の術後再発リスクを診断する qRT-PCR 診断薬を目指して，Hazard Ratio を

もとに，どの遺伝子発現プロファイルでも予後に相関する 11 遺伝子に絞り込んだ。 
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2) 乳がん幹細胞におけるがん化パスウエイの解析 

HER-PI3 kinase-NFkB がん化パスウエイが，乳がん幹細胞の自己複製能維持に重要で

あることを新鮮臨床検体を用いて証明した。HER-PI3 kinase がん化パスウエイ並びに

HER-NFkB がん化パスウエイの詳細時系列トランスクリプトーム解析を行い，がん幹

細胞シグネチャー，新規分子標的候補，がん早期，再発診断マーカー候補分子の抽出

を行い，その評価を進めている。Amphiregulin, IGFII, SDF,MICAL3 などが新規分子標

的候補として得られた。 
 

3) 乳がんマウスモデルを使ったがん幹細胞の解析 

乳がん幹細胞が，周囲の微小環境を形成するがん幹細胞ニッチを利用して生体内に棲

みつくしくみの一端を明らかにした。また，正常の幹細胞・前駆細胞には，受容体チ

ロシンキナーゼのシグナル伝達を抑制するたがが仕組まれており，細胞増殖が抑えら

れている。がん幹細胞はこれも巧みに利用し，自己複製やがん幹細胞ニッチを操り，

生体内に棲みつくことも事が明らかになってきた。 

 FRS2beta アダプター分子は，HER/ErbB 受容体チロシンキナーゼファミリーに恒常

的に結合している。HER ファミリー分子のチロシンキナーゼ活性が上昇して，ERK

が活性化すると，このリン酸化 ERK と FRS2beta は結合して，ERK の核内への移行を

抑制するため，FRS2beta は HER シグナル伝達のフィーバック抑制分子，言い換えれ

ば「たが」として機能している。FRS2beta ノックアウトマウスと，乳がんモデルマウ

ス MMTV-neu とを交配させたマウスの乳がんは，腫瘍の増殖能が悪く，がん幹細胞

の機能が弱くなっていることがわかった。現在その分子機序を詳細に解析している。 

 

【 研 究 業 績 】 

＜発表論文＞ 

原著論文 
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provides a novel mechanism for ErbB2/HER2 protein downregulation. Cancer Sci., 104, 

345-352, 2013. （研究室主体） 

2. Kohsaka, S., Hinohara, K., Wang, L., Nishimura, T., Urushido, M., Yachi, K., Tsuda, M., 

Tanino, M., Kimura, T., Nishihara, H., Gotoh, N. & Tanaka, S.: Epiregulin enhances 

tumorigenicity activating ERK/MAPK pathway in glioblastoma. Neuro. Oncol., in press. 

（共同研究） 

3. Ono, K., Kita, T., Sato, S., O’Neill, P., Mak, S.-S., Paschaki, M., Ito, M., Gotoh, N., 

Kawakami, K. & Ladher, R.K.: Fgfr1-Frs2/3 Signalling Maintains Sensory Progenitors 
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