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研究成果の概要（和文）：癌は我が国において、死亡原因第一位であり、世界的にも増加している。癌の罹りやすさに
関わり、新しい抗癌薬の治療標的になる遺伝的要因を見つけるために、日本人の肺癌患者でゲノムワイドの癌関連遺伝
子探索を行い、肺癌の発生に関係する遺伝子を複数発見した。新薬を開発するためのスクリーニング法を構築するため
に、これらの遺伝子を安定的に発現する細胞を作製し、癌進行における遺伝子の機能解析を行った。これらの知見は、
癌の罹りやすさに関わる遺伝的多様性を標的とした新薬の開発に貢献するものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Cancer is the most common cause of death in Japan, and its incidence is increasing
 worldwide. To identify genetic factors that modify the risk of human cancer and could be therapeutic targ
ets for the development of new anti-cancer drugs, we conducted a genome-wide association study in a Japane
se lung cancer population and identified some susceptibility genes for lung cancer. We established cell li
nes stably expressing these risk factor genes and examined their mechanism in cancer progression to make a
 new drug screening system. The results could contribute to new drug design targeting genetic variation th
at may influence susceptibility to human cancer.
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１．研究開始当初の背景 
 癌は我が国において、死亡原因第一位であ
り、世界的にも増加している。癌の罹りやす
さに関わり、新しい抗癌薬の治療標的になる
遺伝的要因を見つけ、その機能を細胞レベル
で詳細に解明することは、癌の罹りやすさに
関わる遺伝的多様性を標的とした新薬を開
発するためのスクリーニング法の構築につ
ながるものと考えられる。 
個人ゲノム情報に基づく癌の分子病態研究
の急速な展開、例えば一塩基多型(single 
nucleotide polymorphism: SNP)を用いた各
種癌の多数の患者DNAのゲノムワイド関連解
析により、これまでの手法では同定されなか
った癌関連遺伝子の構造的多様性を介した
癌の遺伝素因が明らかになると期待される。 
 発癌研究とその成果の創薬研究において
は、一塩基多型（SNP）を用いたゲノムワイ
ド関連解析(GWAS)による癌関連遺伝子の探
索のほか、各種マイクロアレイ用いたゲノム
コピー数解析、網羅的遺伝子発現解析、質量
分析器による網羅的蛋白・代謝産物解析など、
癌患者個体のゲノム情報から遺伝子産物に
至る分子情報を定量的かつ網羅的に把握し、
さらに多数の患者情報をバイオインフォマ
ティクスおよび遺伝統計学で統合化してい
く技術が発展してきた。例えば、疾患群と対
照群間で遺伝子型やその発現頻度の差を遺
伝統計学的、情報科学的に調べることにより
「病気のかかりやすさ」や「薬効・副作用」
に関わる疾患関連、薬剤感受性予測遺伝子が
同定されてきている。例えば、我々は、肺癌
のリスクとなる遺伝的要因を体系的に検出
するために、日本人の肺癌集団の DNA サンプ
ルについて高速大量タイピングシステムに
よるゲノムワイド関連解析を行い、複数の遺
伝子を同定している。 
 一方で、これらの機能検証に必要となる遺
伝子の１コピー、１塩基レベルの遺伝子変化
や増幅、欠失、転座等に伴うゲノム構造異常
を迅速かつ正確にヒト体細胞を用いた実験
系で再現できる手法は存在しない。ゆえに、
これらが確立されれば、発癌機構の詳細が明
らかになるのみならず、新しい抗癌薬を開発
するための化合物のスクリーニング系の確
立等に大いに貢献するものと期待されてい
る。 
 
２．研究の目的 
（１）複数の遺伝子異常の同時解析に利用可
能な正常細胞における遺伝子組み換え技術
を開発して、ゲノム構造異常や遺伝子多型
（遺伝素因）に起因する癌発生機構の解明を
行うこと。 
 
（２）この技術を応用して、新規癌関連遺伝
子を標的とした癌予防に向けた創薬開発手
法を確立することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 

（１）第 1～3 段階の解析を通して遺伝素因
と発癌機序の関係を解明する。第 1段階で最
良の技術開発を目指す一方で、第 2段階の肺
癌関連遺伝子のリスク多型を持つ肺由来細
胞の樹立を同時進行で進め、両者の移行を円
滑に進める。また第１段階の進捗が前後する
可能性を念頭に置いた研究計画を以下のと
おり進める。 
 
（２）第 1段階として、解析基盤（技術・試
料）の確立を行う。これまで蓄積した遺伝子
導入技術の広範な細胞株や各種遺伝子異常
への適用を念頭においた検討を行う。これに
は各種のヒトの肺由来細胞の遺伝子導入条
件の検討とそれに影響を与える genetic 
background の検証、細胞ストレス応答下の蛋
白・遺伝子の発現プロファイルの作成が含ま
れる。 
 
（３）第 2段階として肺癌関連遺伝子等を導
入した細胞を作製して、発癌病態の解明と創
薬モデル構築の 基盤を確立する。 
 
（４）第 3段階として、作成した細胞を用い
て細胞の表現型について野生型細胞と比較
しながら継時的に解析し、創薬スクリーニン
グ系の探索基盤となる情報を取得する。 
 
４．研究成果 
（１）解析基盤（技術・試料）の確立を行う
ため、複数の細胞株やヒトの肺由来の正常細
胞（気道上皮）における肺癌関連遺伝子の遺
伝子多型を確認した上で、遺伝子導入条件を
検討した。あわせて遺伝子導入に影響を与え
る genetic background の検証を行うため、
細胞ストレス下での肺癌関連蛋白・遺伝子や
DNA 修復に関わる蛋白・遺伝子の発現を検討
した。これにより複数の遺伝子導入株候補を
選定した。 
 
（２）これらの細胞株を用いて肺癌関連遺伝
子等のリスク多型をもたない複数の細胞株
に当該遺伝子を導入した細胞を作製して、癌
の遺伝素因に起因する発癌病態の解明と癌
予防に向けた創薬モデル構築の 基盤を確立
した。 
 
（３）作成した細胞を用いて細胞の形態、増
殖、浸潤能について野生型細胞と比較しなが
ら継時的に解析した。これらの知見から肺癌
関連分子に起因する発癌分子経路を標的と
した創薬スクリーニング系の探索基盤とな
る情報を取得した。 
 
本研究で得られた技術的発展と知見は今

後のゲノム創薬の基盤技術・情報として重要
な役割を果たすとともに、癌研究のみならず
疾患研究、分子生物学研究に普及し、近年、
本邦において同定されている数多くの疾患
関連遺伝子（遺伝素因）に基づく分子病態の



解明に利用可能になると考えられる。 
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