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昭和大学 戦略的研究基盤形成事業終了にあたって 

 

 

腫瘍分子生物学研究所を中心とした昭和大学のハイテクリサーチセンター整備事業とし

て、平成 9年度から平成 13年度「細胞増殖・分化制御の分子メカニズムに基づくがんの

診断と治療法の開発」(代表者：黒木 登志夫教授)、平成 14年度から平成 18年度「シ

グナル伝達とゲノム解析による三大疾患（がん、心疾患、脳卒中）の病因解析と治療法

開発」(代表者：野瀬 清教授)、平成 19年度より平成 23年度戦略的研究基盤形成事業

「悪性腫瘍の分子的理解に基づく個別化診断・治療法の基盤構築」（代表者：片桐 敬）

の課題で、医学部、歯学部、薬学部に属する複数の研究者が参加して活発に研究を行っ

てきた。これらの研究基盤の上に、平成 24年度より平成 28年度の 5ヶ年に渡り、今回

の戦略的研究基盤形成事業「新たなパラダイムに基づく悪性腫瘍の個別化診断・治療法

の研究基盤構築」をテーマに研究を続けてきた。 

 

研究は次の 3本のプロジェクトに従って進められ、腫瘍分子生物学研究所をはじめ本学

の代表的な研究者が参加した。 

 

（１） 新たなパラダイムに基づく新規癌標的分子の探索 

（２） がん個別化学療法を目指した抗がん剤感受性、耐性の分子機構の解析 

（３） 個別化診断・有害事象予測におけるバイオマーカーの開発 

 

本邦においてがんが死亡原因の 1位を占めるようになって久しいが、その治療法は分子

標的治療薬の登場により近年長足の進歩を遂げ、化学療法による長期生存例も認められ

るようになってきている。本事業の研究期間は、標準的ながんの治療法として認知され

た分子標的治療の選択肢が飛躍的に増え、更にがん医療のひとつの転換点と考えられる

免疫チェックポイント阻害剤が驚くべき成果を上げてきた時期と一致する。本研究に携

わった臨床系、基礎系の研究者にとっては、これらの成果を目の当たりにしながら研究

を推進することができ、非常に時宜を得たテーマであったと思われる。本報告書に見る

ように、本事業においてはがんの細胞生物学的な特性について様々な方向から分子機序

を解析し、個別化治療に向けた新規分子標的、腫瘍マーカーの開発について５年間に相

当の研究成果を上げることができた。これらの成果を臨床につなげるためには多くの課

題が残されているが、今回の研究組織をもとに、医療系総合大学としての本学の特性を

生かした研究連携をさらに充実させ、これらの研究が発展することに期待したい。 

 

「昭和大学 戦略的研究基盤形成事業」の終了にあたり、このような機会を与えていた

だいた文部科学省、私学事業団ならびに学校法人昭和大学 小口 勝司理事長に改めて

感謝の意を表するものである。 

 

 

平成 29年 3月 

 

 

昭和大学 戦略的研究基盤形成事業 代表 

 

片桐 敬（名誉学長） 
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平成 24年度～平成 28 年度「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」 

研究成果報告書概要 
 

１ 学校法人名  昭和大学               ２ 大学名   昭和大学                   

 

３ 研究組織名  腫瘍分子生物学研究所    

 

４ プロジェクト所在地  東京都品川区旗の台１－５－８        

 

５ 研究プロジェクト名  新たなパラダイムに基づく悪性腫瘍の個別化診断・治療法の研究基盤構築                                

 

６ 研究観点    研究拠点を形成する研究                                    

 

７ 研究代表者 
研究代表者名 所属部局名 職名 

片桐 敬  名誉学長 

 

８ プロジェクト参加研究者数  7 名 

 

９ 該当審査区分    理工・情報     生物・医歯     人文・社会  
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１０ 研究プロジェクトに参加する主な研究者 
研究者名 所属・職名 プロジェクトでの研究課題 プロジェクトでの役割 

柴沼質子 

腫瘍分子生

物 学 研 究

所・教授（兼

担、薬学部・

腫瘍分子細

胞学教室） 

１．新たなパラダイムに基づく新

規癌標的分子の探索 

 

ミトコンドリア呼吸不全を基礎とす

る細胞悪性化形質誘導機構の解

明と臨床応用の可能性 

 

ミトコンドリア呼吸鎖の遺伝

子における突然変異の探索

と、がん悪性度との関連 

宮崎 章 
医学部 ・生

化学教室 ・

教授 

細胞接着斑分子を標的としたが

ん治療戦略の構築 

 

がん組織間質における Hic5

の発現と、がん発生に対す

る生理活性の分子機構解

析 

大森 亨 

腫瘍分子生

物 学 研 究

所 ・准教授

（兼担、医学

部・内科学・

呼吸器･アレ

ルギー内科

学分野） 

２ . がん個別化学療法を目指し

た抗がん剤感受性、耐性の分子

機構の解析 

 

ヒト上皮成長因子受容体チロシ

ンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）

の耐性機構およびその克服法の

開発 

 

非小細胞肺がんの抗がん

剤耐性・転移の分子機構解

析と耐性克服法の開発 

中村清吾 

医学部・外

科学・乳腺

外科分野・

教授 

 

乳がんの個別化医療を目指して 

―特に治療抵抗性乳がんの分子

的理解― 

 

Triple negative 乳がんと

BRCA蛋白質の関連性に関

する解析と薬剤耐性因子の

探索 

 

佐々木康綱 

医学部・内

科学・腫瘍

内科学分野

・教授（兼担

、腫瘍分子

生物学研究

所・所長代

行） 

３．個別化診断・有害事象予測に

おけるバイオマーカーの開発 

 

非小細胞肺がん患者に対する

EGFR-TKI エルロチニブおよびゲ

フィチニブによる間質性肺炎と薬

物動態 

 

EGFR-TKI 誘導間質性肺炎

と薬物動態・薬物輸送担体

ABCG2遺伝子多型解析 

代田 達夫 

歯学部 ・口

腔外科学 ・

顎顔面口腔

外 科 学 部

門・教授 

口腔がんにおけるメチル化遺伝

子、miRNA を用いた腫瘍マーカ

ーによる早期診断法の開発 

口腔がん組織メチル化遺伝

子、miRNAの網羅的解析 

大滝博和 

医学部 ・解

剖学 ・顕微

解剖学 ・講

師 

培養ヒトグリオーマ細胞における

PACAP および PACAP 受容体

の発現と幹細胞マーカーとの相

関性 

グリオーマ細胞における

PACAP、PACAP 受容体発

現と機能解析 

（共同研究機関等）    



（様式 2） 

 

法人番号 131026 

プロジェクト番号 S1201033 

 

＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

 
学長（研究所長代

行） 
片桐 敬 研究代表者・研究の統括 

（変更の時期：平成 25 年 7 月 28日 退職による所属・職名の変更） 

 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

学長（研究所長代行） 名誉学長 片桐 敬 
研究代表者・研究の統

括 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 
口腔がんにおけるメチル化遺

伝子、miRNAを用いた腫瘍マー

カーによる早期診断法の開発 

口腔制御外科学・

教授 
新谷 悟 

口腔がん組織メチル化遺伝

子、miRNAの網羅的解析 

（変更の時期：平成 25 年 12月 31日 退職による変更） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

 
歯学部・口腔外科学・顎顔面外

科学部門・教授 
代田 達夫 

口腔がん組織メチル化遺伝

子、miRNAの網羅的解析 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 
培養ヒトグリオーマ細胞におけ

る PACAP および PACAP受容

体の発現と幹細胞マーカー尾

の相関性 

腫瘍分子生物学研究

所・教授（兼担、医学

部・第一解剖学） 
塩田清二 

グ リ オ ー マ 細 胞 に お け る

PACAP、PACAP 受容体発現と

機能解析 

（変更の時期：平成 27 年 3 月 31日 退職による変更） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

 
医学部・解剖学講座・顕微解剖学・講

師 
大滝博和 

グリオーマ細胞における

PACAP、PACAP 受容体発現

と機能解析 
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旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 
Met増幅EGFR-TKI獲得耐性に

おける 2 次治療としての新規治

療戦略の確立 

医学部・内科学講座・

呼吸器アレルギー内科

学部門 
廣瀬 敬 

新規EGFR阻害剤耐性機構の解

析と耐性克服法の開発 

（変更の時期：平成 24 年 7 月 1日 診療体制の改変により変更） 

 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

 
医学部・内科学・腫瘍内科学分

野・教授（兼担、腫瘍分子生物

学研究所・所長代行） 

佐々木康綱 

EGFR-TKI 誘導間質性肺

炎と薬物動態・薬物輸送

担体 ABCG2 遺伝子多型

解析 

 

 

旧 
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

 
消化器内科学教室・講

師 
小西和夫 

DNA メチル化解析を用い

た大腸発癌過程の解明 

（変更の時期：平成 24 年  7月 1 日 診療体制の改変により変更） 

 

 

新 
変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

 
医学部・内科学・腫瘍内科学分

野・教授（兼担、腫瘍分子生物

学研究所・所長代行） 
佐々木康綱 

EGFR-TKI 誘導間質性肺

炎と薬物動態・薬物輸送

担体 ABCG2 遺伝子多型

解析 
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１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

【目的】がんの hetrogeneity という性質から、単一の増殖シグナルを標的とする分子標的治療の限界が明

らかとなり、がんの個性を多角的にとらえた医療技術の開発が求められている。患者個人に対する最適医

療を実施するためには、がん細胞の個性を判定し、エビデンスに基づいた治療を行う必要がある。最近の

分子生物学的技術の進歩により、がん細胞の迅速な個性判別が可能になり、がんの進化に応じた

precision medicine を目指した医療が進められているが、これにはがんの生物学的特性に関する情報の

更なる蓄積が必要である。本研究では、治療抵抗性の肺がん、乳がん、さらに個別化が遅れている肝臓

がん、大腸がん、口腔がん、脳腫瘍などの悪性腫瘍を対象とし、臨床材料と培養細胞を用いた分子生物

学的解析を通じて、がんの診療に資する診断・治療技術の開発を目的とする。 

【意義】本研究では、新しい切り口でがんの生物学的特性を捉え、これを用いた新たな治療標的を開発す

るため肝臓がん・大腸がん・脳腫瘍をモデルとした新規分子機構を解明する。また、肺がん・乳がんにおけ

る抗がん剤耐性・有害事象に関する分子生物学的・薬理学的解析を行い、これらの成果を治療技術向上

へ発展させることに重点を置く。さらに、これまで分子的実態の解析が十分に進んでいない口腔がんに焦

点を当て、早期診断に資する腫瘍マーカーの探索を行う。これらの知見から診断法・治療法の開発を行お

うとするものであり、がんの治療・予防に新たな対策方法を与えることが期待される。 

【計画】本プロジェクトでは１．新規がん標的分子の検出、２．抗がん剤耐性の分子機構解析と克服法の開

発、３．個別化診断・有害事象予測における腫瘍マーカーの開発を行い、これらの知見の上に、診断・治療

戦略を構築する。新規がん標的分子の探索では柴沼、宮崎が、それぞれがん組織におけるミトコンドリア

DNA の遺伝子変異、がん間質の接着斑分子に焦点を当て、その生物学的意義について解析する。大

森、中村は、それぞれ肺がん、乳がんを対象に抗がん剤分子機構の解析を行い、がんの分子生物学的個

性に基づいた耐性克服法の開発を目指す。個別化診断・有害事象予測におけるバイオマーカーの開発で

は、佐々木は EGFR-TKIによる間質性肺炎と薬物動態・薬物輸送担体遺伝子多型との相関について解析

する。代田は、口腔がんの DNA メチル化、miRNA の網羅的解析を行い早期診断に有用なバイオマーカ

ーを探索する。さらに、大滝は神経細胞の分化における下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド

(PACAP)の機能に焦点を当て、脳腫瘍悪性度との相関について解析する。 

（２）研究組織 

研究代表者 片桐は、プロジェクト全体の進捗状況を把握するとともに、統括を行った。研究班は医学部

２、歯学部１の臨床系 3教室、医学部２、薬学部１、研究所の基礎系４教室で構成した（本学大学病院臨床

組織の改編により悪性腫瘍の内科的治療が腫瘍内科学教室に集約されたため、分担予定２教室が腫瘍

内科学教室に変更となった）。研究内容では柴沼、宮崎は１．新たなパラダイムに基づく新規癌標的分子

の探索、大森、中村は２．がん個別化学療法を目指した抗がん剤感受性、耐性の分子機構の解析、佐々

木、代田、大滝は３．個別化診断・有害事象予測におけるバイオマーカーの開発の分野について研究を行

った。さらに、それぞれの研究者に数名の賛助研究者（計 30名）および大学院生（約 20名） が属し、本研

究組織を構成した。本研究班では研究会議および研究報告書の提出を行い、各研究分担者の連携を図っ

た。各部署の研究員が他の研究室で実験を行うことで、実験手技の共有および研究技術の向上を図り、

円滑に実施された。また DNA 組み替え実験、動物実験については各共同実験室担当者と綿密に連絡を

取り、研究を遂行した。 

（３）研究施設・設備等 

それぞれの研究者は各教室に研究遂行に不足のない研究施設を有している。柴沼、塩田、大森の研究室

は本学 1号館にそれぞれ 230 m２以上の、足立、中村、岡井、友安、井廻の研究室は 6号館にそれぞれ 75  

m２以上の、新谷は本学付属歯科病院に 75  m２以上の研究室を有しており、各研究室で 5から 10名の研

究員が使用した。LC-MS (稼働時間 約 80 時間), FACScan (稼働時間 約８0 時間), 次世代 DNA 
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sequencer,  (稼働時間 約 200時間)、共焦点顕微鏡、 real time PCR等の器機については、本学共同研

究室並びに各部署の器機を共同で使用した。本学共同研究室臨床検体の採取については昭和大学付属

病院、歯科病院において行った。アイソトープ使用、遺伝子操作、実験動物操作に関しては、RI実験室、臨

床系共同研究室、DNA組み換え実験室、および動物実験室の各共同実験室が使用した。 

（４）研究成果の概要 
１．新たなパラダイムに基づく新規癌標的分子の探索 

 

ミトコンドリア呼吸不全を基礎とする細胞悪性化形質誘導機構の解明と臨床応用の可能性 

 
薬学部分子腫瘍細胞学教室 柴沼 質子 

 

殆どのヒトがん細胞でミトコンドリアDNA（mtDNA）に変異が見つかるが、mtDNAが核DNAに比べて変異

原に対して脆弱であるためとされ、様々な変異原存在下でミトコンドリアは容易に DNA に傷害を受けて機

能障害に陥る。柴沼らは、DNA 傷害を生じるような酸化ストレス下に細胞をおいて、実際、ミトコンドリアの

機能（呼吸鎖）が低下することを観察した（業績 Free Radical Res. 45: 672-680 (2011)）。変異の多くは

mtDNA の転写と複製の制御領域である D-loop におこり、mtDNA のコピー数と転写の低下を招くことで、

最終的にはミトコンドリアの機能低下を引き起こす。しかし、この変異が多くのがんで維持され、ホモプラス

ミーの状態にまでなることから、D-loop 領域の変異とがん化との関わりを具体的に解明することを目的と

して研究を行った。D-loop の変異により mtDNA の複製/転写が抑制されることから、＊１トコンドリアを欠落

させた条件下で上皮細胞の形質変化を観察した。その結果、悪性化形質として〔上皮 -間充織転換

（EMT）〕様の変化が引き起こされることが明らかとなった（業績 Cancer Sci., 103:1803-1810 (2012)）。これ

は、mtDNA の複製/転写阻害が、悪性化形質誘導の積極的要因となることを強く示唆するものである。一

方、ミトコンドリアによる呼吸鎖機能の不全下では通常細胞の増殖は顕著に抑えられることから、mtDNA

に変異を生じた細胞ががん化するに当たっては、悪性化形質を獲得する一方で、この増殖抑制を克服しな

ければならない。＊2のことから、呼吸鎖不全による増殖抑制に関するメカニズムについて解析し、この抑制

が E2F転写因子による転写制御ネットワークを標的とするものであることを明らかとした（業績 Cancer Sci., 

107: 963-971 (2016)）。具体的には、呼吸鎖不全下では E2Fの転写機能が低下し、その結果、下流の転写

標的である一連の細胞周期制御因子の発現が低下することで、増殖が抑制されると考えられた。次いで、

肝臓がん細胞を用いてこの増殖抑制機構に対する克服メカニズムを解析した。その結果、転写調節因子

high mobility group A2 (HMGA2)と Forkhead box M1（FOXM1）という細胞周期制御転写複合体 DREAM

の構成因子が、呼吸鎖機能が低下しているがん細胞内で高発現していること、これら遺伝子機能を抑制

するとがん細胞内で E2F 転写ネットワーク機能が呼吸鎖不全下のように低下し、がん細胞は老化形質の

誘導とも増殖が阻害されることが明らかとなった。肝臓がん患者より得られた 40検体の腫瘍組織を用いた

検討においても、半数以上の症例で正常部と比較してミトコンドリア機能が低下しているとともに、HMGA2

の発現が検出され、それらの間には正の相関が認められた。以上の結果から、実際の生体内のがん化過

程でも、呼吸鎖機能の不全を背景とする場合、多くの例で HMGA2 の発現上昇を伴うことが示された。以

上の結果は、HMGA2、或いは FOXM1 の高発現が、呼吸鎖不全による E2F 機能低下を克服、もしくは代

償するのに必須であり、その発現を抑制することができれば、がん細胞に老化様形質を誘導し、その増殖

を不可逆的に抑制できることを示している。今後、HMGA2、FOXM1 の詳細な機能を明らかすると共に、

がん細胞内でHMGA2と FOXM1の発現を上方制御しているシグナルを同定し、そのシグナルを遮断する

ことでがん細胞の増殖を阻止できるかどうか検討する予定である。それらの成果を基に、ミトコンドリア機

能不全を背景とする腫瘍を対象とした新規個別化がん治療戦略の構築を目指したい。 

 

細胞接着斑分子を標的としたがん治療戦略の構築 
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医学部生化学教室 宮崎 章 

 

癌組織の約半分は間質細胞から成る。すなわち癌細胞の形質は細胞外微小環境制御を受けており、間

質細胞および細胞外マトリクス (extracellular matrix : ECM) の重要性が認識されている。*1ECM と細胞

間の相互作用に重要な役割を果たしているのが、インテグリンを軸として形成される細胞接着斑（ focal 

adhesion: 接着斑）装置である。宮崎らは細胞接着斑構成分子の一つである  Hic-5 (hydrogen 

peroxide-inducible clone-5) に着目し、発癌への関与および役割について解析を行った。  

大腸癌患者由来組織を用い非癌部および癌部間でのHic-5発現量を検討したところ、癌部でHic-5の顕著

な発現上昇が認められた。そこで Hic-5高発現細胞を同定するためヒト大腸腺癌 9例を用いて Hic-5の組

織免疫染色を行ったところ、Hic-5 は全ての症例で癌間質線維芽細胞（CAF：Cancer associated fibroblast)

に発現しており、特に癌化上皮細胞と隣接している CAF で Hic-5 の高発現が確認された。次に Hic-5 の

発癌過程への積極的な関与の有無を明らかにするため、Hic-5 欠損マウスを用いて Azoxymethane 投与

によるマウス大腸癌発癌頻度を検討した。その結果、Hic-5 欠損マウスで発癌頻度の顕著な抑制が観察

された。次に、Hic-5 欠損マウスで観察された発癌抑制メカニズムを解析するため、大腸癌患者非癌部か

ら分離培養した線維芽細胞をヒト大腸癌細胞株 Caco-2 の培養上清で刺激したところ Hic-5 の発現が誘導

された。そこで大腸癌細胞から放出されることが知られる複数のサイトカインを用いて同様の実験を行った

ところ、TGF-β 刺激で線維芽細胞内の Hic-5 発現量増加が認められた。TGF-β は癌間質の ECM リモデリ

ングに深く関与することから、Hic-5 過剰発現系を用いてコラーゲンや MMPs などの発現解析を行ったとこ

ろ、I型コラーゲンとエラスチンの架橋を行う lysyl oxidese (LOX) の発現が Hic-5 により発現誘導されるこ

とを見出した。正常部位の間質に比べて癌間質はその硬度を増すと共に、ECM は癌細胞と並行に線状集

積する。癌細胞生存に有利な線状集積した硬い ECM を形成するためには ECM 分子間の架橋が重要で

ありそれを担うのがLOXである。このことから、癌細胞が周囲の間質細胞に向けて放出したTGF-βに応答

して CAF内の Hic-5発現が上昇し、それにより LOX発現が誘導される癌細胞の分裂増殖に有利な ECM

環境、強いては癌ニッチが形成されるのではないかと想定される。現在 siHic-5を用いてヒトCAFsのHic-5

発現抑制による癌間質線維芽細胞形質のさらなる変化について、LC/MS を用いた網羅的解析、同時に細

胞外環境リモデリングの観点から ECM 産生量および MMPs 活性変化も詳細な検討を加えている。 

 またこの間、並行して解析を行ってきた肝線維化と肝細胞がん発症へのHic-5の関与が明らかとなっ

た。肝線維化、殊に肝硬変は肝細胞癌発症と深く関わっている。肝臓での筋線維芽細胞の主な供給源は

肝臓星状細胞（HSCs : Hepatic stellate cells）であると考えられており、我々はヒト線維化肝の組織解析およ

び肝線維化モデルマウスを用いた解析より、*2Hic-5は活性型HSCsで線維化の進行に伴い発現が上昇す

ることや、野生型マウスと比較してHic-5欠損マウスでは顕著に肝線維化が抑制されることを報告した。そ

のメカニズムとして、通常Hic-5は TGF-β によるHSCsの活性化に伴ったSmad7の抑制を介して、コラーゲ

ンI の発現を誘導することが明らかとなっている。 

本研究における細胞接着斑分子 Hic-5 を介した細胞外微小環境制御シグナルの解析結果から、大腸癌

治療の新規治療標的分子としてHic-5が提唱できたと考える。現在Hic-5機能阻害シード化合物の探索を

目的として、タンパク構造の X 線結晶構造解析に着手しており、本研究は大腸癌治療への展開を図る新

規創薬ターゲットを発掘する重要な意義を持つ研究となった。 

 
２. がん個別化学療法を目指した抗がん剤感受性、耐性の分子機構の解析 

 

ヒト上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）の耐性機構およびその克服法の開発 

 

腫瘍分子生物学研究所 大森 亨 
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肺がんはがん死で最も多い原因であり、このうち約 60％の患者では診断時に転移を伴う進行期であること

が知られる。このような進行期肺がん症例は化学療法の適応となるが、治療時に有効であった症例も全例

が抗がん剤耐性となり再発する。このことから、がん細胞の耐性や転移に関する分子機構を解析すること

は、がんの治療成績を向上させるうえで極めて重要である。我々は、非小細胞肺がんを対象として、特に

ヒト上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）の耐性機構解析およびその克服法の研究

を行っている。本研究課題「新たなパラダイムに基づく悪性腫瘍の個別化診断・治療法の研究基盤構築」

においては、（１）がんの耐性に関与する TGF-1 誘導上皮間葉転換（Epithelial-mesenchymal transition, 

EMT）に及ぼす Syndecan-4(SDC-4)の影響とその分子機構解析、（２）afatinib に対する耐性非小細胞肺が

んにおける耐性機序の解析、（３）afatinib、抗インスリン様受容体リガンド抗体の併用による EGFR-TKI 耐

性克服法の開発について研究を行った。この他、平成 27 年 11 月より東京大学医科学研究所附属病院 

抗体・ワクチンセンターと共同で、小細胞肺癌患者の末梢血より循環腫瘍細胞(CTC）を回収し、これらの

分子レベルの解析により治療効果の発現や小細胞肺癌の生物学的特性に関する検討を実施している（昭

和大学ヒトゲノム遺伝子解析倫理員会承認番号：227 号、東京大学医科学研究所倫理審査委員会承認番

号：27-43-1030）。 

１．がん組織において上皮間葉転換(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)は、がん細胞が腫瘍組織を

離れ転移をきたす過程、また抗がん剤に対する高度耐性の形質であるがん幹細胞への変換に関与するこ

とが報告されている。Syndecan(SDC)は、細胞膜表面に存在するヘパラン硫酸プロテオグリカン群で、4 種

（SDC1-4）が知られている。この中で SDC-4 は、integrin を介した接着装置に高濃度で存在し、接着シグナ

ル、actin stress fiber の構築に関与することで、細胞の形態調節ならびに細胞移動に関与している。SDC-4

は肝細胞がん、悪性中皮腫で高発現することが報告されているが、EMT に対する役割はこれまで明らか

となっていない。ヒト非小細胞肺がん(NSCLC)株 A549を用いて TGF-の刺激による EMT誘導を行ったと

ころ、他の EMT マーカーの変化(E-cadherin 低下、vimentin、Snail, Slug 上昇)とともに SDC-4 も増加する

ことが明らかとなった。SDC-4 siRNA を用いて knockdown を行ったところ、TGF-刺激による vimentin、

Snail の上昇が抑えられ、細胞の移動度、浸潤性が有意に低下した。一方、SDC-4 の knockdown は、Slug

の発現には影響を与えず、また細胞の形態、actin stress fiberの構造は変化しなかった。以上の観察から、
＊1SDC-4は Snail誘導シグナルの上流に存在し、TGF-刺激により SDC-4発現が上昇することで Snailの

発現が増加し、結果として細胞の移動度、浸潤性を亢進させる。一方、Slug は SDC-4 を介するシグナルと

独立して TGF-刺激により発現上昇をきたし、Snail と協調的に actin stress fiber の構築することで EMTを

誘導することが明らかとなった。今後、肺がん患者の臨床検体を用いた検討を行うことで、SDC-4 発現と予

後、薬剤感受性、転移の頻度との相関について解析を進めたい。 

2. 上皮成長因子受容体(EGFR)チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）に対する耐性化は NSCLC 治療の上で大

きな障壁となっている。可逆的 EGFR-TKI(gefitinib, erlotinib)の耐性については、EGFR の 2 次突然変異

(T790M)が約 50％を占め、そのほか MET、IGF-1R 等のバイパスシグナルの亢進、小細胞肺がんへの細

胞形質の変化等の分子機構が明らかにされている。第 2 世代の afatinib は、汎 EGFR family受容体に対

する不可逆的 EGFR-TKI としての特徴を有し、活性化突然変異 EGFR を発現する NSCLC に対する治療

薬として臨床応用されているが、本薬剤に対する耐性機序については十分に明らかにされていない。大森

らは、活性化突然変異 EGFR を発現し EGFR-TKIに高感受性のヒト NSCLC細胞株 PC-9を用いて、親株

に比して afatinibに 1000倍以上耐性となった獲得耐性株 3株(PC-9AFR1、PC-9AFR2、PC-9AFR3)を樹立

し、それぞれの耐性機序について解析を行った。PC-9AFR1、PC-9AFR2 では活性化 EGFR 突然変異アレ

ルが減少し、代わりに野生型 EGFRの発現が亢進した。一方、PC-9AFR3では T790M EGFR 突然変異が

認められ、3 世代 EGFR-TKI (osimertinib、rociletinib)に対する感受性が認められたことから、2 次突然変

異が afatinib 耐性に寄与していることが明らかとなった。PC-9AFR1 では野生型 KRAS の遺伝子増幅及
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び、バイパスシグナルとしてリン酸化 IGF-1R の発現増加を認めた。本細胞株では、１）IGF-1R 阻害剤

(OSI906)と MEK 阻害剤(selumetinib)の併用により AKT, ERK のリン酸化が低下し apoptosis が誘導され

る。２）薬剤非接触条件での培養した細胞株において、耐性度の低下に伴って KRAS 発現も低下すること

から、野生型KRASの遺伝子増幅、IGF-1R活性化が協調的に afatinib耐性に寄与していると考えられた。

PC-9AFR2 ではリン酸化 IGF-1R の活性化を認め、IGF-1R が耐性に寄与することが明らとなったが、興味

深いことに、IGF-1R リガンド結合蛋白質 IGFBP-3 の発現亢進を認めた。増加した IGFBP3 は IGF1R と

AKT の持続性のリン酸化に関与し、同蛋白質の knockdown により afatinib による耐性が部分的に解除さ

れることから、afatinib 耐性に寄与していると考えられた。今回の検討で、＊2afatinib 耐性は多因子性に誘

導されることが明らかとなった。今後、これらの新しい耐性メカニズムについて、EGFR-TKIs に感受性を回

復した患者材料を含む臨床検体での評価を行い、個別がん化学療法に向けた新規治療法の開発を目指

した研究につなげたい。 

3．インスリン様成長因子（IGF-1、IGF-2）は、細胞増殖と生存を促進する。IGF-1R に対する両リガンドの結

合は、IRS タンパク質をリン酸化し、Akt/mTOR と下流のシグナル伝達経路を活性化する。IGF-1R 及び

IGF-1R-インスリン受容体(IR)との複合型受容体は肺がん、乳がん、前立腺がんを含む多くの腫瘍組織で

発現し、患者の予後不良因子としての関連性が知られている。BI 836845 は IGF-1 と IGF-2 のヒト化中和

抗体であり、IGF-1R シグナルを標的とした新規抗がん剤として臨床試験が進められている。大森らは

NSCLC を対象として afatinib と BI 836845 の併用療法の効果と分子機構について検討した。EGFR-TKI

耐性株を含む NSCLC 細胞株パネルを用いて、afatinib と BI 836845 の組合せ効果を評価した結果、BI 

836845は単独ではほとんど細胞毒性を持たないが、EGFR-TKI耐性株を含む大部分のNSCLC株で相乗

的な抗腫瘍効果を示した。EGFR-TKI耐性株を用いた in vitro, in vivo の検討で、この併用療法はそれぞ

れを単独で使用するのに比して、AKT/mTOR シグナル経路を強く抑制し、これに伴ってアポトーシスが誘

導されることが確かめられた。以上から、afatinib と BI 83684 を用いた併用化学療法は、NSCLC に対する

新たな治療的戦略であると考えられる。 

 

乳がんの個別化医療を目指して ―特に治療抵抗性乳がんの分子的理解― 

 

医学部外科学講座乳腺外科学分野 中村 清吾 

 

原発乳がんの治療は、局所療法（手術、放射線治療）による局所コントロールと全身療法（薬物療法）によ

る再発予防で行われている。効果的な薬物治療のためには乳がんの生物学的特徴による治療薬の選択

がなされており、これが乳がんの個別化治療の核心である。中村らは、特に殺細胞性抗癌剤に対して治療

抵抗性を有する割合が高いトリプルネガティブ（TN）乳がん、さらにこのTN乳がんと関連のある遺伝性乳

がんを対象とした研究を行っている。遺伝性乳がんの原因遺伝子としては遺伝腫修復に係わるBRCA遺

伝子の変異が最も多く、約28％に認められる。BRCA1遺伝子変異を持つ乳がん患者においてはTN乳が

んが約半数を占めており、BRCA遺伝子とTN乳がんは非常に関連が深いことが報告されている。当院ブ

レストセンターにおいて、遺伝性乳がんを疑う患者に対して積極的に遺伝カウンセリングを施行し、2015年

12月31日までにBRCA1遺伝子変異43人、BRCA2遺伝子変異28人が集積された。この中で＊1TNである者

はBRCA1遺伝子変異で28人、BRCA2遺伝子変異では3人であり、これまでの諸家の報告と同様に

BRCA1変異とTN乳がんとの関係は非常に高い相関があると考えられた。 

TN 乳がんの一部は通常使用される殺細胞性抗がん剤に対して感受性が低いことが臨床的に知られてい

るが、その機序に関してはいまだ解明されていない。TN 乳がんは BRCA1 変異を持つことが多く認められ

るが、遺伝子変異を持たない患者でもBRCAの機能不全（BRCAness）をきたしていることが知られる。これ

らはBRCA遺伝子変異を持つ腫瘍と同様に遺伝子を標的とする殺細胞性抗がん剤の効果が期待できる。
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そこで TN 乳がんに対する BRCAness の殺細胞性抗がん剤感受性予測因子としての意義を検証した。凍

結もしくはホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)標本より DNA を抽出し、MLPA 法を用いてターゲット領域

の遺伝子 copy数を解析してスコア化し、BRCAness の有無を判定した。術前化学療法施行後の手術症例

50 例に対して測定を行ったところ、6 例(12％)に BRCAness が認められた。そのうち TN 乳がん 13 例では

5 例(38％)で BRCAness が認められた。さらに従来の術前化学療法に対して抵抗性を示した症例に対して

解析を行ったところ、BRCA変異陽性 2例および変異陰性 1例でBRCAnessが認められた。以上の結果よ

り、TN乳がんとBRCAnessは強く相関する可能性があること、BRCAnessが化学療法抵抗性の指標になる

可能性があることが示唆された。再発乳がんに対する治療として gemcitabine-carboplatin 療法を施行した

症例についても同様に BRCAness の測定を行ったところ、3 例に BRCAness を認めた。これら 3 例は臨床

経過として従来の化学療法の効果は高くなかったが、gemcitabine-carboplatin 療法は従来の化学療法に

比して比較的長期間にわたり使用することが可能であった。以上より＊2BRCAnessの測定による、白金製

剤の効果予測因子としての可能性が示された。 

この他、タキサン系抗癌剤（docetaxel、nab-paclitaxel）による術前化学療法を施行した TN 乳癌のうち病理

学的部分奏効を認めた3症例に対してNext Generation Sequenceを用いた解析を行い、化学療法に対する

治療効果や治療抵抗性に関連する遺伝子変異を同定した。3症例の術前・術後の臨床検体より、9種類の

遺伝子に変異が検出され、化学療法感受性に寄与している可能性があると考えらる TP53、FOXL2、

PIK3CA 遺伝子の変異を同定した。また、nab-Paclitaxel の血管外輸送に係わる因子として、Secreted 

Protein Acidic and Rich in Cysteine(SPARC)、 caveolin-1 と感受性の関連性について検討を行っている。 

 

３．個別化診断・有害事象予測におけるバイオマーカーの開発 

 

非小細胞肺がん患者に対する EGFR-TKIエルロチニブおよびゲフィチニブによる間質性肺炎と薬物動態 

 

医学部内科学講座腫瘍内科学部門 佐々木 康綱 

 

可逆的上皮成長因子受容体(EGFR)チロシンキナーゼ阻害剤(TKI)のエルロチニブとゲフィチニブは、転

移・再発非小細胞がんの治療に用いられている。これらの治療では，皮疹や下痢が高頻度に認められ、頻

度は低いが重篤かつ時として致死的な間質性肺炎が惹起される。佐々木らはエルロチニブやゲフィチニブ

の体内動態には大きな個体差が認められることから、非小細胞肺がん患者（エルロチニブ投与例 25 名、

ゲフィチニブ投与例35名）についてEGFR-TKIにより惹起される間質性肺炎と薬物体内動態との関係を調

査した。また、エルロチニブとゲフィチニブは肝細胞からの胆汁排出に関与する薬物輸送担体 ABCG2 の

基質であることが知られ、ABCG2遺伝子には，蛋白の発現量低下を引き起こす遺伝子多型 421C>Aの存

在が報告されていることから、本多型とエルロチニブおよびゲフィチニブによる間質性肺炎，および体内動

態の関係についても検討した。  

エルロチニブを投与した 25 名の患者のうち 3 名で投与開始の 8 日以内に重篤な間質性肺炎(≥ グレード

4)の発症を認めた。このうち 2 名の投与開始から 24 時間後までの血漿中薬物濃度-時間曲線下面積

(AUC)は，最も高い値(AUC 123 µM•h)と 3 番目に高い値(AUC 112 µM•h)を示した〔中央値 69.1 µM•h（範

囲，35.5-123 µM•h）〕。一方，残る一人は最も低い値(AUC 35.5 µM•h)を示したが、本患者血漿中濃度は投

与開始以降持続的に上昇し，24 時間後に最高値を示した。この特異な体内動態はエルロチニブの蓄積を

惹起し，エルロチニブの投与開始後 8 日のトラフ血漿中濃度は，調査した 21 名の患者の中で 3 番目に高

かった。この患者はABCG2 421C>Aのホモ接合体であることから、エルロチニブの胆汁排泄が低下したた

めに血漿中濃度が上昇し，間質性肺炎の惹起に繋がったと考えられた。ゲフィチニブを投与例では 1 名が

重篤な間質性肺炎(≥ グレード 4)を発症した。本患者におけるゲフィチニブの AUC は最も高く，投与開始

後 8 日目のトラフ血漿中濃度は 2 番目に高かった．本患者における ABCG2 の遺伝子型は野生型であっ
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た。以上の結果は、＊1エルロチニブおよびゲフィチニブの暴露量が高い場合に重篤な間質性肺炎をきたす

可能性を示唆する。また，エルロチニブを投与した患者 A の結果は，間質性肺炎と ABCG2 421C>A との

関係を示唆する。結論を導くためにはさらに患者数を増やした検討が必要である。 

 

口腔がんにおけるメチル化遺伝子、miRNA を用いたバイオマーカーによる早期診断法の開発 

 

歯学部・口腔外科学・顎顔面外科学部門 代田 達夫 

 

近年、口腔癌に最も多いとされる扁平上皮癌の悪性化に関与する遺伝子制御機構の解明が進み、その

遺伝子産物を標的とした分子標的治療の可能性が模索されている。しかしながら、既存の分子標的治療

が必ずしも満足のゆく治療成績を挙げているとは言い難い。この点に鑑みて代田らは① 口腔扁平上皮癌

におけるエピジェネティック修飾、② microRNA の網羅的解析による早期診断法の開発を行った。 

① DNA のメチル化に代表されるエピジェネティックな制御機構は、発生、分化、老化の調節、染色

体の構造の安定化、遺伝子量の補償など生命現象に深く関与している。口腔癌の癌化の過程において特

定の遺伝子のメチル化の異常の報告はなされているが、網羅的なメチル化の異常についての詳細な報告

は少ない。このため本研究では、口腔扁平上皮癌細胞株(3 株)および臨床検体の口腔扁平上皮癌組織

(59 例)、口腔正常粘膜上皮(3 例)、頬粘膜 Swab(6 例)を用いて、網羅的メチル化プロファイルを検討した。

階層的クラスター解析の結果、約 2000遺伝子においてメチル化プロファイルを行った所、大きく 2群に分類

された。一方は、正常組織と比較してメチル化の変化の少ない癌症例が含まれており(ClusterA)、もう一方

のグループは正常組織と比較してメチル化の異常が多く蓄積していた(ClusterB)。ClusterB 群において高

度にメチル化される遺伝子としては、CDH2, MLH1 などの既知の浸潤転移や血管新生に関与する因子が

含まれていた。メチル化プロファイルと臨床病理学的情報との相関について統計学的に検討を行ったとこ

ろ、ClusterB には頸部リンパ節転移を伴う症例、病期分類では高度進行症例、組織学的には低分化癌が

多く含まれていた。さらにこの 2 群間の予後について Kaplan Myer 法を用いて解析を行ったところ、

ClusterB に分類される症例は有意な差をもって予後不良であることが判明した。以上の結果より、口腔扁

平上皮癌はメチル化プロファイルによって 2 群に分類出来ることが明らかとなった。また、このなかで口腔

癌の予後マーカーとなり得る候補遺伝子群、EPHA5, CYB5R1 を抽出した。 

② 癌の発生過程において miRNA の発現異常に起因する遺伝子発現制御機構の破綻が生じてい

るとの報告があるが、口腔癌の癌化における miRNA の役割は明らかとなっていない。本研究は、口腔癌

における miRNA の網羅的発現解析を行い、扁平上皮細胞の悪性化に関与する miRNA を同定する事を

目的として、口腔扁平上皮癌細胞株(3 株)、口腔正常上皮細胞株(1 株)、口腔癌組織(29 症例)、口腔正常

粘膜上皮(3例)のそれぞれから抽出された Total RNAを対象に解析した。*1細胞株からのmiRNAの発現

プロファイルは臨床検体からは特異的高発現する miRNAを 72個、逆に発現が減弱するmiRNAを 31個

同定した。その中で癌組織において高発現していたものは miR-221, miR203, miR429 であった。さらに転

移を認めた臨床検体で高発現していたのは miR-20a, miR-18a, miR-429 であった。この新規に見いだされ

た miRNA 群は扁平上皮細胞の発癌や悪性化に重要な役割を果たしている可能性がある。現在、これら

同定された数種類の miRNA について各 miRNA を癌細胞株へ遺伝子導入し、細胞増殖能、細胞遊走能

等の変化の解析を行っている。この解析により、口腔がん治療の新たな標的分子の同定が期待される。 

 

培養ヒトグリオーマ細胞における PACAP および PACAP受容体の発現と幹細胞マーカーとの相関性 

 

医学部解剖学講座顕微解剖学部門 大滝 博和 

 

下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド(PACAP)は、1989 年宮田らによってヒツジの視床下部
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から単離・同定された神経ペプチドであり、38 アミノ酸残基からなる PACAP38 とその N 末の 27 アミノ酸残

基からなる PACAP27の 2つのフォームが存在する。PACAPの受容体は 3種見出されており PACAP と相

同性の高い VIP と同等の親和性で結合する VPAC受容体(VPAC1R、VPAC2R)と、PACAP が VIP に対し

高い親和性を有する PAC1受容体（PAC1R）が存在する。これまで PACAPはこれらの受容体と結合して神

経保護作用、抗炎症作用および血管、気管支の拡張作用が報告されている。これらに加え、PACAP およ

びその受容体は発生期の初期から遺伝子が発現していることも見出されており、細胞の増殖や分化に対

して役割を有することが報告されている。グリオーマは中枢神経系で神経細胞を支持するグリア細胞が腫

瘍化したものである。主なグリオーマとして星細胞腫(アストロサイトーマ)があり、原発性脳腫瘍のおよそ

8%、全グリオーマの約 30%を占めている。生存期間は中央値 7-8年、5年生存率 50-70%でありもともと悪

性度の高い腫瘍であるが、悪性転化して膠芽腫（グリアブラストーマ）となると生存期間中央値は約 1 年程

度、2 年生存率 30%以下、5 年生存率 8%以下という最も悪性度が高い腫瘍のひとつとなる。このように星

細胞腫の早期診断は脳腫瘍治療における重要な課題である。大滝はこれまで神経幹/前駆細胞やアスト

ロサイト初代培養細胞へ PACAP 添加により細胞増殖が促進することを明らかにしてきた。しかし、PACAP

のグリオーマへの影響は不明である。そこで、グリオーマの PACAP とその受容体の発現量を調べるととも

にグリオーマの細胞増に及ぼす影響を解析し、早期発見のための腫瘍マーカーとして意義について検討

を行った。 

4 種のヒトグリオーマ細胞（SF-126、YH-13、KINGS-1、KNS-81）を用いて、悪性度の指標となる CD44、

90、133 mRNA の発現量を比較したところ、KNS-81 はどれも発現量が多く、逆に YH-13 は全て発現量が

他と比較して少なかった。この結果より、4 種のグリオーマ細胞の中で KNS-81 が最も悪性度が高く、

YH-13は最も悪性度が低いと考えられた。これらの細胞株における PACAP及び PACAP受容体の発現量

を比較したところ、PACAP、PAC1R、VPAC1R mRNA は全てのグリオーマ細胞で発現が認められたが、特

に PAC1R、VPAC1R mRNA は悪性度の低いグリオーマ細胞(YH-13,SF-126)に多く発現している傾向があ

った。一方、PACAP 投与による反応性は、SF-126、KINGS-1、KNS-81 に対しては有意な影響は見られな

かったが、YH-13 細胞に対しては 10-11 M の濃度で投与したときに約 40%の顕著な細胞増殖促進作用が

見られた。以上の結果から*1PACAP 受容体の発現量が癌細胞の悪性度と相関性があることが示された。

また PACAP 投与によって YH-13 細胞のみの増殖が促進されたことから、PACAP がとくに悪性度の低い

段階のグリオーマの増殖に深く関与していることが明らかとなった。 

腫瘍の増殖や転移に関して末梢神経の神経投射による制御が着目されている。近年，PACAP は末梢神

経にも発現していることが指摘され、免疫応答などに対し末梢神経の神経投射において機能していること

が明らかとなってきた。実際に、神経逆行性トレーサーを投与により，脛骨に投射する神経節の交感神経

細胞に PACAP が強く発現していること、さらに PACAP の末梢神経を介した涙や，汗などの外分泌腺制御

作用を見出した。そこで，ヒト肺胞基底上皮腺癌細胞 A549 移植腫瘍モデルを用い、腫瘍組織もしくはその

間質細胞に投射している末梢神経系を同定した。腫瘍の中心部は神経線維や交感神経系のマーカーで

ほとんど染色されないが，腫瘍周囲（辺縁）部には多くの陽性反応が認められた。現在，PACAP がこれら

神経線維に存在しているか，またどの細胞に PACAP レセプターが発現しているか詳細に検討を行うととも

に、PACAP 遺伝子欠損マウスにおける腫瘍の増殖や転移などに対する影響について検討する予定であ

る。 

 

 

＜優れた成果が上がった点＞ 

今回のプロジェクトでは、大きく１．新規がん標的分子の検出、２．抗がん剤耐性の分子機構解析と克服法

の開発、３．個別化診断・有害事象予測におけるバイオマーカーの開発の分野に分かれ研究を行った。全

体としては、以前の課題であったトランスレーショナルリサーチが多く行われるようになり、特に基礎研究室
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においても多くが臨床講座と連携し、臨床検体を用いた検証を行った。このことで臨床応用の実現性の高

い多くの成果が得られた。 

新規がん標的分子の検出の分野では、ミトコンドリア変異 DNA、がん間質組織の接着斑に存在する分子

に着目して独創性の高い研究が行われ、がんの新規標的分子の候補として HMGA2、FOXM1、Hic5 を同

定した。前者は、がん細胞に広く認められる変異ミトコンドリアDNAと呼吸鎖活性の障害が、がんの生物学

的特性を直接規定することを証明した非常に新規性の高いアプローチであり、これまでに検出されなかっ

た治療標的分子を見いだす可能性は高いと考えられる。後者では、がん間質線維芽細胞に発現する Hic- 

5 が、大腸がんの発生・転移に大きく関与すること、またがん組織の特性に関与することを証明した。特に

Hic-5 ノックアウトマウスモデルでの発がん実験では、大腸がんの発生が極めて低く抑えられており、大腸

がんの発生を抑制する新規標的分子として大きな期待が持てる。現在 Hic-5 を標的としたシード化合物の

探索を目的として、蛋白質のＸ線構造解析が進行中である。 

抗がん剤耐性の分子機構解析と克服法の開発の分野では、主にがん化学療法に抵抗性の非小細胞肺

がん、triple negative (TN) 乳がんに焦点を当て、抗がん剤耐性に関与する新規分子機構を明らかにした。

前者では、EGFR 阻害剤 afatinib 耐性が新規分子機構を含む多因子性に誘導されることを明らかにし、こ

の耐性克服法として新規 IGF リガンド抗体を用いた併用療法が有効であることを証明した。後者では主に

臨床材料を用いた遺伝子解析を行い、これまで明らかとなっていない遺伝子修復蛋白質 BRCA１の機能

不全（BRCAness）と TN 乳がんの相関及び抗がん剤耐性・感受性との関連性を明らかにした。これらの成

果は、がんの個別化治療を直接推進させるものであり、今後臨床検体での情報をさらに集積することによ

り、新規がん治療法の開発並びに治療技術の向上が期待できる。 

個別化診断・有害事象予測におけるバイオマーカーの開発の分野では、EGFR阻害剤による間質性肺炎、

口腔がん、脳腫瘍に焦点を当て、研究を行った。EGFR 阻害剤による間質性肺炎は薬剤の暴露量が高い

場合に重篤となり、胆汁排泄薬物輸送担体(ABCG2)の遺伝子多型との関連性が示唆された。口腔がんで

は DNA メチル化プロファイルにより悪性度、予後と相関するバイオマーカーの候補として、PHA5, CYB5R1

を抽出した。脳腫瘍の研究では PACAP 受容体の発現量がグリオブラストーマの悪性度、増殖に関与する

ことを証明し、PACAP を発現する末梢神経からの、神経投射による腫瘍増殖制御に関する研究を開始し

ている。これらの研究は症例数や情報の集積が少なく、十分な証明がなされていないが、それぞれがんや

がん患者の個性を反映する分子を見出しており、今後の展開が期待される。 

本研究事業は幅広いがん腫を対象としているが、がん治療戦略の上に立った基礎研究・トランレーショナ

ルリサーチにより新規性の高いがんの治療標的分子の同定、バイオマーカーの開発を行なった。これらよ

り、個別化診断・治療法の可能性が具体的に示唆される成果が得られたものと考えられる。 

 

＜課題となった点＞ 

本プロジェクト開始後、本学大学病院の診療体制の改変が行われ、各診療科で臓器別に行われていた悪

性腫瘍の内科的治療が、腫瘍内科学教室で集約して行われることとなった。このことから、特に臨床系の

研究テーマについては腫瘍内科が各科と連携して研究の継続体制を整える必要があったが、十分に整備

されず、そのいくつかは中止に至った。各科の特色を生かしたがん研究実施のための体制は、整備される

必要がある。 

「悪性腫瘍の個別化診断・治療」という観点でそれぞれのグループが成果を挙げているが、対象とするが

ん組織が異なることもあり、以前からの課題であった相互の連携が深化しなかったことは問題である。ま

た、本事業の研究組織は医・歯・薬学部に渡る臨床・基礎の研究室でバランスよく構成されており、研究者

が相互の研究室を行き来することで研究技術の共有化は円滑に行われたが、今後本研究組織の特徴を

生かして各研究室の研究事業全体での役割をより明確にすることで、効率良く研究を展開する事ができる

と考えている。今回のプロジェクトでは得られた情報について臨床材料を用いたレトロスペクティブな検証
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が多く行われてきているが、新規知見に基づくプロスペクティブな研究を立ち上げるには至らなかった。が

んの個別化治療に向け今回の成果を臨床応用するためには、本研究分野を発展させることが必須である

と考えられる。 

 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

 
本プロジェクト参加研究室に対しては、研究報告会参加及び成果報告書の提出を義務付け、研究費分担

金に見合った研究が行われているか相互評価を行った。 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

 

外部評価委員を下記3名の諸先生方に委託し、終了年次に研究内容について外部評価を受けた。評価内

容については各参加教室に通達し、それぞれの研究テーマの改善に努めた（評価内容については添付①

をご参照ください）。 

 

金沢大学大学院医学系血液呼吸器内科学 

金沢大学附属病院呼吸器内科 笠原 寿郎先生 

明治薬科大学 分析化学教室 鈴木 俊宏先生 

近畿大学医学部ゲノム生物学講座 西尾 和人先生 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 

 
現在までの検討でがんの個別化治療・診断に向けた標的分子・バイオマーカーの候補がいくつか明ら

かにされており、今後動物実験モデルの構築や臨床材料の集積をさらに重ねることで詳細に分子機構を

検討する。また、これらの分子機構に基づいたトランスレーショナルリサーチに重点をおき、がんの実地臨

床に直接的に貢献する成果を目指す。 

 

 

＜研究成果の副次的効果＞ 
実用化に直接つながる成果は、まだ挙がっていない。 
 
 

 

１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１）個別がん化学療法       （２）ミトコンドリア機能        （３）接着斑         

（４）がん間質線維芽細胞      （５）分子標的治療薬        （６）抗がん剤耐性                  

（７）バイオマーカー     （８）間質性肺炎        
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１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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Nab-paclitaxel 100mg/m2 followed by FE100C compared with Docetaxel 75mg/m2 followed by 

FE100C for early breast cancer in Japan. 

ASCO Breast cancer symposium  2015.9 

 

⑧明石定子 桑山隆志 中村清吾ら 

トリプルネガティブ乳癌における BRCAnessによる治療効果予測と予後 

第 22回日本乳癌学会学術総会 2014.7  

 

⑨吉田玲子 中村清吾ら 

Evaluation of the BRCA1 and BRCA2 mutation prediction models in Japanese breast cancer 

patients. 

ASCO Breast cancer symposium 2014.9 

 

⑩吉田玲子 中村清吾ら 

Analysis of Clinical Characteristics in Breast Cancer Patients with The Japanese Founder 



（様式 2） 

 

法人番号 131026 

プロジェクト番号 S1201033 

 

Mutation of BRCA1 “L63X” 

ASCO 2015 Breast Cancer Symposium 2015.9 

 

⑪森美樹 渡辺智子 明石定子 広田由子 中村清吾 

術前化学療法後に病理学的完全奏功が得られたトリプルネガティブ症例の次世代シーケンスによる

検討 

第 24回日本乳癌学会学術総会 2016.7 

 

佐々木康綱 

 

国際学会 

1. Toshimitsu Yamaoka, Yasunari Oki, Yasunori Murata, Sojiro Kusumoto, Hiroo Ishida, Takao Shirai, 

Etsuko Toya, Motoi Ohba, Ken-ichi Fujita, Satoru Arata, Tohru Ohmori, Tsukasa Ohnishi, Hironori 

Sagara, Yasutsuna Sasaki: TNF transactivation of EGFR protects EGFR-TKI, gefitinib induced 

pulmonary epithelial cell apoptosis and injury in TNF transgenic mice. 105th American Association 

for Cancer Research annual meeting, San Diego, 2014, 4. 

 

2. Ken-ichi Fujita, Hidenori Okumura, Yusuke Masuo, Yu Sunakawa, Ken Shimada, Kaori Kawara, 

Yuko Akiyama, Yasutsuna Sasaki, Yukio Kato: Change in plasma protein binding of SN-38, an active 

metabolite of irinotecan, in cancer patients with severe renal failure (SRF). The 39th European 

Society for Medical Oncology annual meeting, Madrid, 2014, 9. 

 

3. Takashi Hirose, Ken-ichi Fujita, Sojiro Kusumoto, Yasunari Oki, Yasunori Murata, Tomohide 

Sugiyama, Hiroo Ishida, Takao Shirai, Masanao Nakashima, Toshimitsu Yamaoka, Kentaro Okuda, 

Tsukasa Ohnishi, Tohru Ohmori, Yasutsuna Sasaki, Atsuhisa Tamura, Ken Ohta: Association of 

pharmacokinetics or pharmacogenomics with toxicity of erlotinib in patients with recurrent advanced 

non-small cell lung cancer. The 39th European Society for Medical Oncology annual meeting, 

Madrid, 2014, 9. 

 

4. Ritsuko Obuchi, Xiao-Pen Lee, Makiko Hirosawa, Hiroo Ishida, Ken-ichi Fujita, Susumu Nittono, 

Masato Yoshida, Yasutsuna Sasaki, Keizo Sato, Haruo Takahashi: Determination of tegafur and 

5-fluorouracil in tear by HILIC-MS/MS. Asia-ARVO (The Association for Research in Vision and 

https://www.webges.com/cslide/library/esmo/browse/search/eVr#9faC02oX
https://www.webges.com/cslide/library/esmo/browse/search/eVr#9faC02oX
https://www.webges.com/cslide/library/esmo/browse/search/eVr#9faC02oX
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Ophtalmology) 2015, Yokohama, 2015, 2. 

 

5. Ken-ichi Fujita, Yusuke Masuo, Hidenori Okumura, Yasutsuna Sasaki and Yukio Kato: Optimization 

of the dose of irinotecan in cancer patients with severe renal failure (SRF) based on 

physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) model. 116th American Society for Clinical 

Pharmacology and Therapeutics annual meeting, New Orleans, 2015, 3. 

 

6. Ken-ichi Fujita, Etsuko Yoshino, Kawara Kawara, Kazuya Maeda, Hiroyuki Kusuhara, Yuichi 

Sugiyama, Taro Yokoyama, Toshikado Kaneta, Hiroo Ishida, Yasutsuna Sasaki: A clinical 

pharmacokinetic microdosing study of docetaxel with Japanese cancer patients. The 40th European 

Society for Medical Oncology annual meeting, Wien, 2015, 9. 

 

国内学会 

1. Keisuke Miwa, Ken-ichi Fujita, Wataru Ichikawa, Kaori Kawara, Fumio Nagashima, Junji Furuse, 

Yasutsuna Sasaki:  A comparison for methods for detecting KRAS mutations in formalin-fixed 

colorectal cancer specimens. The 11th Japanese Society of Medical Oncology annual meeting，

Sendai，2013，8 

 

2. Takashi Shibata, Tomoki Ebata, Ken-ichi Fujita, Sachi Morita, Megumi Inoue, Mihoko Sugishita, 

Ayako Mitsuma, Yasutsuna Sasaki, Masato Nagino, Yuichi Ando: Clinical dose-finding study of 

gemcitabine in patients with biliary tract or pancreatic cancer with liver dysfunction. The 11th 

Japanese Society of Medical Oncology annual meeting，Sendai，2013，8 

 

3. 金田聡門，藤田健一，秋山祐子，河原香織，河知あすか，砂川優，嶋田顕，畝川芳彦，佐々木康

綱：日本人固形がん患者におけるアプレピタント併用下のドセタキセル血漿中濃度曲線下面積の

上昇効果．第11回日本臨床腫瘍学会，仙台，2013，8 

 

4. Ken-ichi Fujita, Noritaka Nakamichi, Yu Sunakawa, Ken Shimada, Kaori Kawara, Yasutsuna Sasaki, 
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Yukio Kato: Down-regulation by uremic plasma components of hepatic uptake transporter for SN-38 

in humans. 72nd Japan Cancer Association meeting, Yokohama, 2013, 10 

 

5. Hidenori Okumura, Ken-ichi Fujita, Yusuke Masuo, Tomoko Sugiura, Noritaka Nakamichi, Yusuke 

Watanabe, Hiromichi Suzuki, Yu Sunakawa, Ken Shimada, Kaori Kawara, Yasutsuna Sasaki, Yukio 

Kato: Direct Inhibition and Down-regulation by Uremic Plasma Components of Hepatic Uptake 

Transporter for SN-38, an Active Metabolite of Irinotecan, in Humans. 28th Japanese Society for the 

Study of Xenobiotics annual meeting, Tokyo, 2013, 10 

 

6. 金田聡門，藤田健一，秋山祐子，河原香織，河知あすか，砂川優，嶋田顕，畝川芳彦，佐々木康

綱：日本人の固形がん患者におけるアプレピタント併用下のドセタキセル血漿中濃度曲線下面積

の上昇効果．第34回日本臨床薬理学会，東京，2013，12 

 

7. 廣瀬敬，藤田健一，楠本壮二郎，白井崇生，村田泰則，大木康成，杉山 智英，石田博雄，中嶌賢

尚，山岡利光，奥田健太郎，大西司，大森亨，佐々木康綱，田村厚久，大田健：非小細胞肺癌に

対するエルロチニブの毒性に影響を与える薬物動態，薬理遺伝学的検討．第54回日本呼吸器学

会，大阪，2014，4 

 

8. 藤田健一，吉野悦子，河原香織，前田和哉，杉山雄一，佐々木康綱：日本人がん患者におけるド

セタキセル体内動態のマイクロドージング研究．第12回日本臨床腫瘍学会，福岡，2014，7 

 

9. Takashi Hirose, Ken-ichi Fujita, Sojiro Kusumoto, Takao Shirai, Tomohide Sugiyama, Masanao 

Nakashima, Tohru Ohmori, Yasutsuna Sasaki, Atsuhisa Tamura, Ken Ohta: Association of 

pharmacokinetics or pharmacogenomics with toxicity of erlotinib in patients with advanced NSCLC. 

The 12th Japanese Society of Medical Oncology annual meeting，Fukuoka，2014，7 

 

10. 小木達也，増尾友佑，藤田健一，北村正典，奥村英典，中道範隆，佐々木康綱，国嶋崇

隆，加藤将夫：尿毒症物質による肝膜輸送体OATP1B1の阻害様式．第36回生体膜と薬物の相互
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作用シンポジウム，徳島，2014，11  

 

11. 藤田健一，増尾友祐，奥村英典，砂川優，嶋田顕，河原香織，秋山祐子，佐々木康綱，加

藤将夫：極めて腎機能が低下したがん患者において，SN-38の血漿蛋白結合は低下し遊離形濃度

が顕著に上昇する．第35回日本臨床薬理学会学術総会，松山，2014，12 

 

12. 澁谷俊紀，増尾友佑，藤田健一，中道範隆，佐々木康綱，加藤将夫 ：レゴラフェニブの体内

動態への排泄トランスポーターの寄与．第135回日本薬学会年会，神戸，2015，3 

 

13. Ken-ichi Fujita, Yusuke Masuo, Hidenori Okumura, Yasutsuna Sasaki and Yukio Kato: 

Appropriate dose of irinotecan in cancer patients with severe renal failure (SRF). The 13rd Japanese 

Society of Medical Oncology annual meeting，Sapporo，2015，7 

 

14. Ken-ichi Fujita, Etsuko Yoshino, Kaori Kawara, Kazuya Maeda, Hiroyuki Kusuhara, Yuichi 

Sugiyama, Taro Yokoyama, Toshikado Kaneta, Hiroo Ishida, Yasutsuna Sasaki: A clinical 

pharmacokinetic microdosing study of docetaxel with Japanese patients with cancer. 74th Japan 

Cancer Association meeting, Nagoya, 2015, 10 

 

15. Koki Katayama, Saki Gotoh, Tatsuya Fukami, Hiroo Ishida, Yutaro Kubota, Sojiro Kusumoto, 

Ken-ichi Fujita, Yasutsuna Sasaki, Miki Nakajima: Comprehensive analysis of miRNA-variants in 

Japanese healthy subjects, non-small cell lung carcinoma and colorectal cancer patients. 30th Japanese 

Society for the Study of Xenobiotics annual meeting, Tokyo, 2015, 11 

 

16. Tatsuya Kogi, Yusuke Masuo, Ken-ichi Fujita, Masanori Kitamura, Noritaka Nakamichi, 

Yasutsuna Sasaki, Munetaka Kunishima, Yukio Kato: Long-lasting inhibition of organic anion 

transporting polypeptide (OATP) 1B1 by endogenous uremic toxin indoxyl sulfate. 30th Japanese 

Society for the Study of Xenobiotics annual meeting, Tokyo, 2015, 11 
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17. 藤田健一，増尾友祐，奥村英典，佐々木康綱，加藤将夫：極めて腎機能の低下したがん患

者におけるイリノテカン塩酸塩の至適投与量の推定．第36回日本臨床薬理学会学術総会，東京，

2015，12 

 

18. 高田昴輔，石井麻菜，竹本伊織，亀井大輔，藤田健一，佐々木康綱，岩井信市：日本人の

抗がん薬投与による認知機能評価法の確立に向けた検討．第136回日本薬学会年会，横浜，

2016，3 

 

19. 髙田昂輔，藤田健一，滝伊織，亀井大輔，佐々木康綱，岩井信市：大腸がん術後補助化学

療法レジメンの医療経済性の検討．第26回日本医療薬学会年会，京都，2016，9 

 

20. Ken-ichi Fujita, Yusuke Matsuo, Yutaro Kubota, Yasutsuna Sasaki, Yukio Kato: Roles of 

BCRP and P-gp in disposition of regorafenib and active metabolites M-2 and M-5. 75th Japan Cancer 

Association meeting, Yokohama, 2016, 10 

 

21. Erina Yamazaki, Yusuke Masuo, Ken-ichi Fujita, Toshiki Shibutani, Noritaka Nakamichi, 

Yasutsuna Sasaki, Yukio Kato: Involvement of ABC drug transporters in disposition of active 

metabolites of tyrosine kinase inhibitor regorafenib. 31st Japanese Society for the Study of 

Xenobiotics annual meeting, Matsumoto, 2016, 10 

 

22. Natsumi Seba, Yusuke Masuo, Ken-ichi Fujita, Noritaka Nakamichi, Yasutsuna Sasaki, Yukio 

Kato: Inhibition of human hepatic transporter OATP1B1 by indole metabolites. 31st Japanese Society 

for the Study of Xenobiotics annual meeting, Matsumoto, 2016, 10 

 

23. 藤田健一，増尾友佑，山崎絵里名，澁谷俊紀，中道範高，佐々木康綱，加藤将夫：レゴラフ

ェニブと活性代謝物の体内動態解析とABC輸送担体の関与．第37回日本臨床薬理学会学術総

会，米子，2016，12 
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24. 高田昴輔，藤田健一，滝伊織, 亀井大輔, 佐々木康綱, 岩井信市：日本における大腸が

ん術後補助化学療法のレジメン別医療経済評価．第137回日本薬学会年会，仙台，2017，3 

 

代田達夫 

 

１） 本橋宏美，椋代義樹：TPD52 遺伝子の発現は TIA-1 及び TIAR によって mRNA の安定性

を介して転写後制御される．第 58 回日本歯科基礎学会学術大会 2016 年 8 月，札幌． 

 

２） 本橋 宏美, 椋代 義樹, 加藤 光佑, 伊藤 千洋, 近藤 誠二, 代田 達夫：PD52mRNA の転写

後遺伝子発現制御機構の検索．第 38 回日本分子生物学会年会合同大会 2015 年 12 月，神

戸． 

 

３） 椋代 義樹, 伊藤 千洋, 加藤 光佑, 本橋 宏美, 近藤 誠二, 代田 達夫：TPD52 ファミリー

遺伝子の軟骨細胞における増殖・分化に対する役割の検索． 第 34 回日本骨代謝学会学術

集会 2016 年 7 月，大阪． 

 

４） 加藤 光佑, 椋代 義樹, 本橋 宏美, 伊藤 千尋: 口腔扁平上皮癌細胞の増殖・浸潤・転移に

対する TPD52 ファミリーの相互作用の検索．第 69 回日本口腔科学会学術集会 2015 年 5

月，大阪． 

 

５） 本橋 宏美, 椋代 義樹, 伊藤 千尋, 加藤 光佑, 近藤 誠二, 代田 達夫：TPD ファミリータ

ンパクの遺伝子発現制 

御の検索. 第 69 回日本口腔科学会学術集会 2015 年 5 月，大阪． 

 

６） 椋代 義樹, 本橋 宏美, 代田 達夫, 近藤 誠二, 矢澤 一良, 繁森 英幸, Zhang Meilin：

Paeonia lutea 葉の抽出物による扁平上皮癌の増殖・転移抑制効果．第 57 回日本歯科基礎学

会学術大会 2015 年 9 月，新潟． 

 

７）宮崎 裕明, 近藤 誠二, 栗原 祐史, 鎌谷 宇明, 代田 達夫 口腔癌における CD44 を介した

癌幹細胞形質獲得機構の解明：口腔癌における CD44 を介した癌幹細胞形質獲得機構の解

明. 第 69 回日本口腔科学会学術集会 2015 年 5 月，大阪． 
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＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 

各教室のホームページによる、研究成果の情報公開 

 

昭和大学戦略的研究基盤形成事業 報告会 

平成 25 年 9 月 21 日（土） 

昭和大学入院棟 17 階 A会議室 

 

 

＜これから実施する予定のもの＞ 

 

特になし 

 

 

 

 

１４ その他の研究成果等 

 

特になし 
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１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

 
1．個別の研究テーマの関連性 

２．前身の事業との差異の明確化 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

 
1．個別の研究テーマの関連性 

本プロジェクトには医学部２、歯学部１の臨床系 3 教室、医学部２、薬学部１、研究所の基礎系４教室で構

成し、対象とするがん腫も乳がん、肺がん、口腔がん、神経腫瘍、肝臓がん、大腸がんと多岐に渡る。研

究対象自体の関連性は希薄であるが、研究内容は大きく新規標的分子の探索、抗がん剤感受性・耐性分

子機構解析、バイオマーカーの開発を目的としたトランスレーショナルリサーチに分けられることから、研

究内容に沿って３分野を設定し技術共有などでの連携を図った。各研究分野は、いずれもがんの個別化

に向けた新規治療法・診断法を開発する上で欠くことのできない関連性の強い領域であり、これらを組織

化することにより効率の良いがん研究基盤を形成することができた。 

２．前身の事業との差異の明確化 

前身の本事業において、トランスレーショナルリサーチ領域の研究が少なく、研究成果の実現性について

の問題点が指摘された。このことから、本プロジェクトにおいては、基礎領域においても各臨床教室と連携

して、臨床材料を用いた検証に重点を置き、多くの研究が行われた。この結果、臨床応用の実現性の高い

標的分子並びにバイオマーカーの候補分子を発見することができた。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

 
１． 評価制度の整備・適切な時期の外部評価 

２． 若手育成の組織形成 

３． 社会に向けての情報公開 

４． 具体的な各科の連携 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 

 
１．評価制度の整備・適切な時期の外部評価に対する対応 

研究報告会並びに研究報告書の提出を義務付け、自己評価並びに相互評価に努めた。また、最終年度

に 3 名の外部評価委員に依頼し、書面による報告書の外部評価を受けた。この結果については、各研究

室に通達し改善に努めた。 

２．若手育成の組織形成 

本プロジェクト全体としての教育システムを構築することができなかったが、各教室での大学院生・学部学

生への指導、ならびにがん領域の招聘講師・学内講師によるセミナーを毎年 4 回以上開催し若手育成の

ための教育に努めた。 

３．社会に向けての情報公開 

本プロジェクトの内容については、多くの論文発表・学会発表を行って情報公開をおこなった。一般へ向け

た情報公開については、各教室のホームページにおいて行った。 

４．具体的な各科の連携 

上に示したように、医学部・歯学部・薬学部・研究所の各臨床、基礎教室が参画しており、研究対象自体

の関連性は希薄であるが、各分野における技術共有や臨床材料・臨床情報の共有化により参加教室の

連携は円滑に行われた。 
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法人番号 131026

１７
（千円）

　

※　私学助成による補助事業として行った新増築により、整備前と比較して増加した面積
㎡

（千円）

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

１８ 研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

計

通信運搬費

年　　　度

印刷製本費
旅費交通費

3,191

24

（研究設備）

整備年度

研究支援推進経費

16,483

光　熱　水　費

15

教育研究用機器備品

人件費支出
（兼務職員）

教育研究経費支出

小  科  目
主　な　使　途

消　耗　品　費
0

研究発表資料
0

金　　額

255

計

（情報処理関係設備）

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

（　　　　　　　）
報酬・委託料

補助金額

事業経費施　設　の　名　称

（研究装置）

研究室等数 使用者数

稼働時間数装置・設備の名称 台　　数型　　番 事業経費

《装置・設備》　（私学助成を受けていないものは、主なもののみを記載してください。）

研究施設面積

《施　　設》  （私学助成を受けていないものも含め、使用している施設をすべて記載してください。）

補助金額整備年度

マイクロマニピュレーターシステム 24 MMO-202ND 1
20,039DNAシークエンス解析装置一式 24

1 255蛍光顕微鏡画像解析装置一式

13,359
170 738 738

illumina MS-J-001 1 145

6,894 3,81125

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出
実験試薬、実験器具、液化窒素

支　出　額

実験試薬

214

15

19,689

0
検査代

311

計

計

0
311

超音波破砕器311

0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター

0

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出
0

補助主体

私学助成
科研費
私学助成

積　　算　　内　　訳

論文投稿、解析委託

補助主体
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法人番号 131026

  平成 年度

  平成 年度

年　　　度 25

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 19,368 マウス 414,676 実験試薬、実験器具、液体窒素

光　熱　水　費 0

通信運搬費 1 資料郵送代 1

印刷製本費 1 文献複写代 1

旅費交通費 0

報酬・委託料 630 マイイクロアレイ解析代 491 英文校正

（　　　　　　　）
計 20,000

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 0

（兼務職員）
教育研究経費支出

計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 0

図　　　　書 0

計 0

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント 0

ポスト・ドクター 0

研究支援推進経費 0

計 0

年　　　度 26

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 17,306 実験用試薬 実験試薬、実験器具、液体窒素

光　熱　水　費 0

通信運搬費 10 郵送代

印刷製本費 0

旅費交通費 0

報酬・委託料 2,500 検査代 解析委託

（　　） 0

計 19,816

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 0

（兼務職員） 0

教育研究経費支出 0

計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 184 phメーター 184

図　　　　書 0

計 184

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント 0

ポスト・ドクター 0

研究支援推進経費 0

計 0
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法人番号 131026

  平成 年度

  平成 年度

年　　　度 27

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 19,930 実験用試薬 2,195 試薬、実験用ﾏｳｽ

光　熱　水　費 0

通信運搬費 0

印刷製本費 0

旅費交通費 0

報酬・委託料 0

（　雑費　） 66 標本作製代、ﾃﾞｰﾀ解析代

計 19,996

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 0

（兼務職員） 0

教育研究経費支出 0

計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 0

図　　　　書 4 乳癌取扱い規約 4

計 4

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント 0

ポスト・ドクター 0

研究支援推進経費 0

計 0

年　　　度 28

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 16,134 実験用ﾏｳｽ 試薬、実験用器具

光　熱　水　費 0

通信運搬費 0

印刷製本費 0

旅費交通費 0

報酬・委託料 0

（　雑費　） 2,325 変異解析料 1,046 実験用機器修理代、論文掲載料

計 18,459

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 0

（兼務職員）
教育研究経費支出 0

計 0

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

教育研究用機器備品 1,541 超純水装置 1,541

図　　　　書 0

計 1,541

研究支援推進経費 0

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

リサーチ・アシスタント 0

計 0

ポスト・ドクター 0



添付① 

 

評価体制 

 

本プロジェクト参加研究室に対しては、研究報告会参加及び成果報告書の提出を義務付け、研

究費分担金に見合った研究が行われているか相互評価を行った。外部評価委員を下記 3名の諸

先生方に委託し、終了年次に研究内容について外部評価を受けた。評価内容については、各参

加教室に通達し、それぞれの研究テーマの改善に努めた。 

 

金沢大学大学院医学系血液呼吸器内科学 

金沢大学附属病院呼吸器内科 笠原 寿郎先生 

明治薬科大学 分析化学教室 鈴木 俊宏先生 

近畿大学医学部ゲノム生物学講座 西尾 和人先生 

 

 

金沢大学大学院医学系血液呼吸器内科学 

金沢大学附属病院呼吸器内科 笠原 寿郎 

 

 

新たなパラダイムに基づく新規癌標的分子の探索については、どちらのテーマも極めて新規性が

高く、臨床応用の可能性について着実な実証を重ねており、新しい切り口の悪性腫瘍治療法が開

発されることが期待できる。特に接着斑分子である Hic-5 に関する研究は、がん組織の cancer 

associated fibroblast が新たな治療標的となる可能性を示した初めての事例であり、今後の発展

が非常に期待される。がん個別化学療法を目指した抗がん剤感受性、耐性の分子機構の解析で

は、プロテオグリカン SDC-4の TGF-誘導 EMTに関する解析は興味深いが、課題である抗がん

剤耐性の分子機構にどのように関与しているか証明していない。afatinib 耐性株における研究は

着実な証明が行われており、これまで知られていない可逆的な耐性を含む分子機構の発見した

点は評価できる。著者らが述べているように、今後臨床材料を用いた実臨床での証明が待たれる。

抗がん剤抵抗性の TN 乳がんにおいて DNA 修復遺伝子である BRCA の機能不全（BRCAness）

が高率に認められるという、一見相反する現象に関する研究は興味深いが、症例数が少なく網羅

的遺伝子解析についても現象論にとどまっている感が否めない。個別化診断・有害事象予測にお

けるバイオマーカーの開発の研究については、総じてサンプル数が少なく、スクリーニングの域を

出ていない。EGFR-TKI による間質性肺炎と薬物動態との関連性において、ABCG2 遺伝子多型

の解析は興味深いが、特異的な薬物体内動態が遺伝子多型によって誘導されるものか証明でき

ておらず、更なる症例数の集積が待たれる。口腔がんの特性を反映するメチル化プロファイル、

miRNA の網羅的解析についても、サンプル数が少なく、また抽出された因子がどのような分子機



構でがんの悪性形質に関与するか考察されていない。今後の展開の方向性が定まっていないよ

うに思われる。グリオブラストーマの増殖に対する PACAP の作用に関する研究は、新規性が高

い研究と考えられるが、in vitro、in vivoの解析のみでの証明は不十分であり、臨床材料を用いた

解析によって実際の脳腫瘍での発現解析が必要である。 

 

 

明治薬科大学 分析化学教室 鈴木 俊宏 

 

本プロジェクトにおいては、医・歯・薬学部を有する昭和大学の特徴を生かし、また基礎と

臨床の研究者がバランスよく分担して、それぞれの目的に沿って高いレベルの研究成果が

得られていることは高く評価できます。また、悪性腫瘍の個別化診断・治療法の開発に結び

付けるべく、臨床材料を用いたトランスレーショナルリサーチを意識した研究が多く行わ

れていました。しかしながら、各分担者間の有機的な結びつきは乏しく、研究基盤形成とい

う意味では、テーマを絞った集学的アプローチ、もしくは全体の研究協力体制を重視した取

り組みについても考慮されるべきと感じました 

 

1. ミトコンドリア呼吸不全を基礎とする細胞悪性化形質誘導機構の解明と臨床応用の可

能性 

 

がん細胞の特性としてミトコンドリア DNA 遺伝子変異による呼吸鎖不全と、これと関

連する細胞周期制御機構を探索しており、新規性また学術的な意義の高い研究です。臨

床材料を用いた検証行われており、この方向性で新たな標的分子が発見できることに

期待します。 

 

2. 細胞接着斑分子を標的としたがん治療戦略の構築 

 

接着斑分子 Hic-5による stromaによる腫瘍発生制御のメカニズムを詳細に解明してお

り、臨床応用の実現性が非常に高い研究です。Hic-5を標的とした分子標的薬は、新た

なカテゴリーのがん治療薬としての期待が大きく、今後の発展を強く望みます。 

 

3. ヒト上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）の耐性機構およびその克

服法の開発 

 

Afatinib 耐性機構について新規分子機構を発見しており、この克服法の方向性につい

ても示していることは評価できます。IGF-1受容体を標的とした抗体薬の臨床試験は既

に失敗に終わっていますが、IGFリガンド抗体がこれとどのように異なった有用性があ



るかについて、今後の展開に期待します。 

 

4. 乳がんの個別化医療を目指して ―特に治療抵抗性乳がんの分子的理解― 

 

BRCAnessを有する TN乳がんに関する治療法開発のための臨床研究で、着目点は良いと

思われますが、症例数が少なく現時点で信憑性が問えません。網羅的遺伝子解析を行う

のであれば、これでスクリーニングされた分子について基礎的な実証が行われること

に期待します。 

 

5. 非小細胞肺がん患者に対する EGFR-TKIエルロチニブおよびゲフィチニブによる間質性

肺炎と薬物動態 

 

著者らの結果からも、EGFR-TKI により引き起こされる間質性肺炎が薬物動態のみに依

存するものではないことは明らかですが、薬物輸送分子 ABCG2 の遺伝子多型解析によ

りある程度予想がつくことは意義が大きいと思います。本研究も症例数が少なく信憑

性は問えませんが、今後の症例集積に期待します。 

 

6. 口腔がんにおけるメチル化遺伝子、miRNAを用いた腫瘍マーカーによる早期診断法の開

発 

 

口腔扁平上皮がんのメチル化遺伝子プロファイリングにより悪性度を反映するクラス

ターが得られたことは意義が大きいと思います。これらの網羅的解析から抽出された

因子の抽出方法が十分に記載されておらず、また検証もなされていないことから評価

できませんが、これらによる早期診断・治療法の開発の意義は大きいと思います。 

 

7. 培養ヒトグリオーマ細胞における PACAP および PACAP 受容体の発現と幹細胞マーカ

ーとの相関性 

 

PACAPのアストロサイトへの増殖効果の知見から、幹細胞マーカーを用いたグリオーマ

の悪性度と同分子による増殖に関する検討が行われています。マーカーで得られた悪

性度の評価は一面的で、培養細胞株の性質を本当に反映しているか疑問です。また、

PACAPのグリオーマに対する増殖効果は必ずしも高く見えず、研究のデザインとして臨

床材料での検証が必要なように感じました。 

 

  



近畿大学医学部ゲノム生物学講座 西尾 和人 

 

本研究は 5年間の研究機関で実施されたものです。 

分担研究テーマは様々ですが、全体テーマに則した研究内容です。幅広いがん腫を対象として、

医学部、歯学部、薬学部、腫瘍分子生物学研究所のがん研究者がそれぞれの特徴を生かしなが

ら、到達目標を共有し、連携しながら研究が進められています。特に、新たなパラダイムに基づく

新規癌標的分子の探索の分野では、創薬につながる可能性が具体的に示された標的分子が発

見されおり、本研究の大きな成果だと考えます。 

また、その他の分野においても、乳がん、肺がん、口腔がん、神経腫瘍と多岐に渡るがん腫を対

象に、それぞれ特色のある研究が進められ、がん分子標的治療の開発、バイオマーカーによる個

別化の可能性が具体的に示唆される成果が得られています。 

本研究報告書は最終報告ですが、研究の継続が望まれるとともに、ここで得られた成果が速やか

に論文掲載等により公表されることが期待されます。 


