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Ⅰ 各部門の研究活動の概況および業績 
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Division of Molecular and Clinical Genetics 
 

当分野では，血液・腫瘍性疾患患者を対象に臨床ならびに基礎研究を行っている。

具体的には，新規治療法開発を目的に，A．悪性腫瘍に対する遺伝子・免疫細胞治療の

基礎および臨床研究，B．再生医療等開発研究を行ってきている。これらの基礎ならび

に臨床研究を積極的に進めることで，特に腫瘍性疾患に対するより効果的でかつ安全

な治療法を開発できるものと考えている。なお，われわれの研究内容を含めた九州大

学で開発された新規医療技術を難病で苦しまれている患者さんへ円滑かつ早期に還元

していくためには，九州大学病院内での新システムの構築が極めて重要である。平成

20 年 12 月に九州大学病院が全国 TR（トランスレーショナルリサーチ）拠点の１つに

認定されて以来,当研究分野の臨床部門である先端分子・細胞治療科は九州大学病院高

度先進医療センターならびに各診療部門の協力を得ながら,九州大学病院内での TR 機

構構築に邁進するとともに、悪性腫瘍に対する新規治療法の開発研究を実施している。 
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癌に対する治療は手術療法，化学療法，放射線療法が主だが治療抵抗例や再発例に

対しては有効な治療法はなく，症状緩和療法主体の対症療法に留まっているのが現状

である。従って新しい治療法を開発することが強く望まれ，第 4 の治療法としての免

疫療法の可能性をいくつかの方法を用いて検討している。 
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 本臨床試験では他に有効な標準治療法のない消化器癌，肺癌患者で HLA-A＊2402 を

有する患者を対象とし，CY 投与後，HLA-A＊2402 拘束性で腫瘍抗原由来エピトープペ

プチド DEPDC1,KOC1,MPHOSPH1,TTK,CO16(URLC10)5 種を 1 回/週、計 4 回の皮下接種を

１コースとして施行している。また適応基準を満たす患者には IL-2 の投与を行い，本

治療法の安全性を検証する第 I 相臨床試験である。6患者コホートの シクロホスファ

ミド用量漸増試験とし，副次目的として，投与された患者の細胞性免疫および液性免

疫反応誘導の可否および臨床効果についても検討する。これまでに適応患者 18 例への

投与が完了し，現段階ではその安全性に問題は認められていない。現在、これまでの

結果を解析するとともに、第二相臨床試験実施に向けての準備中である。 

 

������� �������������� ����� ���������������� 

��������������������������������������� ����� 

���� 

 近年の集学的治療法の進歩により、悪性腫瘍の治療成績は年々向上している。しか

し、手術療法、化学療法、放射線療法等既存の一般的治療法に対する治療抵抗例や再

発例などに対しては有効な治療法は無く、症状緩和療法主体の対症療法に留まってい

るのが現状である。したがって、これら現在の治療法では治癒が望めない症例に対し

て、新しい治療法を開発することが社会的にも強く要請されている。そこで、他に有

効な治療法のない進行固形腫瘍患者を対象に、23040 個の遺伝子情報から DNA マイク

ロアレイ法によりtumor-associate antigen(TAA)として同定された新規腫瘍抗原Ring 

finger protein 43(RNF43)を用いた強化養子免疫療法の臨床試験を開始した。 

本試験は他に有効な治療法のない進行固形腫瘍患者で、HLA-A*2402 または

HLA-A*0201 を有し、腫瘍に RNF43 が高発現している患者を対象とした、腫瘍特異的強

化養子免疫療法の安全性および抗腫瘍免疫誘導効果を検討する RNF43 ペプチド特異的

活性化リンパ球数の 2 段階用量漸増第 I 相臨床試験である。すなわち、本試験では強

力な抗原提示細胞である樹状細胞に、固形腫瘍特異的に発現している新規腫瘍抗原ペ

プチド RNF43 ペプチドを in vitro で提示させ、末梢血リンパ球と共培養することによ

り誘導した RNF43 ペプチド特異的活性化リンパ球を用いて、シクロホスファミド前投

与併用による制御性 T 細胞の特異的排除の後、この活性化リンパ球および RNF43 ペプ

チドパルス樹状細胞の同時投与を行なう。 

GMP 準拠 CPC 施設下で細胞調製を行い、現在までに 2 症例の臨床試験を完了している

が、grade 3 以上の有害事象は認めず安全に実施出来ている。現在、本療法による有

害事象（安全性評価）および免疫反応誘導、対象患者の生存期間、抗腫瘍効果（臨床

効果など）について解析を進めている。 

 

 顆粒球マクロファージコロニー刺激因子 (GM-CSF) は、種々の固形癌を対象とした腫瘍免疫

療法の臨床研究において、抗腫瘍免疫効果を誘導する有効な刺激性サイトカインとして用いら

れてきた。GM-CSF が樹状細胞 (DC) による T細胞プライミングを促進することで抗腫瘍免疫効

果を示すことは先行研究から示唆されるが、その分子学的メカニズムは不明な点が多い。 

 本研究では T細胞プライミング時における GM-CSF 感作 DC の重要因子の同定を目的とし、以

下の実験を施行した。GM-CSF 遺伝子搭載非伝播型センダイウイルスベクター (SeV/GM) により

GM-CSFを遺伝子導入したマウス肺癌LLC細胞 (LLC/SeV/GM) を C57/BL6マウスの右側腹部に皮

下接種し腫瘍形成を観察した際、LLC/SeV/GM 接種群 (GM 群)では対照群と比較し有意に腫瘍形

成が抑制された。また、GM-CSF 感作 DC は共刺激因子である CD86,CD80 分子の発現が高く、こ

の DC の T細胞プライミング能の経時変化を、リンパ球混合培養反応試験を用いて比較解析した

結果、GM 群における感作 DC の T 細胞刺激能は腫瘍接種から 2 日後 (day 2) で最大であった。

以上の結果より、day 2 で GM-CSF 感作 DC による T 細胞プライミング能が最大となると考えら

れた。 

次に、T細胞プライミングに関わる重要因子を同定するため、前述 day2 の所属リンパ節にお
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ける GM-CSF 感作 DC を用いて DNA マイクロアレイによる比較解析を行った。この結果、GM 群に

おいて、対照群と比較し免疫応答関連分子 (ケモカイン、転写因子等) 、細胞間相互作用、細

胞運動に関わる各遺伝子群の有意な発現変動を認めた。現在、これらの遺伝子群の中から T細

胞プライミングに関与する候補遺伝子を抽出し、gain of function 或いは loss of function 実

験を行い、これらの遺伝子の抗腫瘍効果への影響を検討している。 

 

 ロイコトリエン B4 (LTB4)は，cytosolic phospholipase A2 や 5-lipoxygenase (5-LO)，

LTA4 hydrolase などの一連の活性による細胞膜リン脂質由来の強力な炎症性脂質メデ

ィエーターで，主な作用としては白血球の活性化が知られている。LTB4 に対する高親

和性受容体である BLT1 及び低親和性受容体である BLT2 は，炎症性疾患の病因や病原

体侵入に対する宿主の白血球活性及び走化性に関与している。しかしながら，腫瘍免

疫における LTB4 の役割はほとんど知られていない。我々はこれまで， GM-CSF 遺伝子

導入 WEHI3B(W/GM)細胞を野生型 BALB/c マウスに皮下接種した腫瘍形成能試験におい

て，約２週間以内に腫瘍の拒絶が確認されたことを報告した。今回，同様の腫瘍形成

試験を野生型及び BLT1-KO マウスで行い，同様の腫瘍拒絶が再現された。腫瘍接種後

50 日目に，同数の WEHI3B 細胞を両マウス群に再接種すると，興味深いことに野生型

マウスは腫瘍再拒絶されず死亡したのに対し，BLT1-KO マウスにおいて腫瘍再拒絶を

認め有意に長く生存した。この再接種試験の原因機序解明を目的とし，50 日目以降に

各主要免疫担当細胞（CD4+T 細胞, CD8+T 細胞, NK 細胞）の in vivo 欠失実験を施行

したところ、CD4+T 細胞が BLT-KO マウスにおける長期的抗腫瘍効果に大きく貢献して

いることが明らかとなった。腫瘍接種後 46 日目における両マウス群（WT/GM, 

BLT1-KO/GM）の所属リンパ節おける各メモリーCD4+T 細胞(CD44+或いは CD122+)の割合

が BLT1-KO マウスにおいて高く、逆に免疫寛容 CD4+T 細胞（GITR1+, PD-1+, CTLA4+）

の細胞数が BLT1-KO マウスにおいて低かった。また、W/GM 細胞接種より 7 及び 10 日

後の脾細胞再刺激における Th1 サイトカイン（IL-2 及び IFN-γ）の発現量は、野生型

マウスと比較し BLT1-KO マウスにおいて高かった。さらに、W/GM 細胞接種より 2 日後

の所属リンパ節における活性化樹状細胞の CD40 及び CD80 及び CD86 の発現量（MFI）

は、野生型マウスと比較し BLT1-KO マウスにおいて有意に高かった。以上の結果より

BLT1 受容体を介した LTB4 シグナル欠損は、WEHI3B 腫瘍抗原に対する樹状細胞活性化

を経由する腫瘍抗原特異的メモリーCD4+T 細胞（細胞性免疫）を有意に誘導すること

により長期的な腫瘍免疫を維持することが示唆された。 

 

肺癌は本邦の癌死亡原因の第一位であり、既存の標準治療である手術療法、薬物療法

及び放射線療法に対して不応な症例に対する新規治療法の開発が望まれている。近年、

ウイルス自身の腫瘍溶解性を利用した腫瘍溶解性ウイルス療法が注目され、様々な臨

床試験が施行されている。 

今回、我々は新規腫瘍溶解性ウイルス療法の開発を目的に、宿主ゲノムへの変異誘導

による癌化リスクのない RNA ウイルスであるピコルナウイルス科エンテロウイルス属

に着目した。1次スクリーニングとして 28 種の各野生型ウイルス株を各種ヒト癌細胞

株に in vitro で感染させ、3 種類の Coxsackievirus B（CVB）群が肺癌に対して顕著

な腫瘍溶解活性を呈することを明らかにした。次に 2 次スクリーニングの結果、この

中で特に CVB3 が 9 種類中 8 種類の肺癌細胞株を非常に低い感染力価（MOI = 0.001）

で殺傷することを見出した。一方で 2 種の正常肺線維芽細胞に対する細胞溶解性は極

めて低かった（MOI = 1）。また以上の CVB3 による殺癌細胞効果は CVB3 受容体（CAR、

DAF）の発現量と相関性を認め、その際アポトーシスが誘導されていた。次にヒト肺癌

A549 細胞を用いた皮下担癌ヌードマウスモデルにおいて、CVB3 の腫瘍内投与により原

発巣及び対側の遠隔転移モデル病巣（未治療側）に対しても有意な腫瘍退縮を認め、

それぞれの治療系において生存率の有意な延長を認めた。また、本治療後経過観察中

において CVB3 投与による致死的な副作用は観察されなかった。さらに、CVB3 腫瘍内

投与後の腫瘍浸潤免疫細胞アッセイにて、CVB3 投与により著明な自然免疫細胞（NK 細

胞, 顆粒球 マクロファージ, 活性化樹状細胞）の腫瘍内浸潤を認めた。 

 本研究において、CVB3 の肺癌に対する特異的かつ顕著な腫瘍溶解性及び比較的高い

安全性が示唆され、新規腫瘍溶解性ウイルス療法として臨床応用への可能性について

今後検討して行く予定である。 

 

 癌幹細胞説では、腫瘍の形成と増殖は自己複製能と多分化能を持った少数の幹細胞

様の癌細胞によるものと考えられている。それらの癌幹細胞はいくつかの表面マーカ

ーの有無や Side Population (SP)と呼ばれる薬剤排出能を指標とした方法によって同

定されている。現在の癌治療戦略において、抗癌剤抵抗性や高い腫瘍免疫寛容誘導能

を有する癌幹細胞は重要な新規ターゲットとなる可能性が高い。また、近年、GM-CSF

を中心としたサイトカインや腫瘍抗原遺伝子等を免疫担当細胞や腫瘍細胞に遺伝子導

入後、ワクチンとして患者に投与することにより抗腫瘍効果を得ようとする ex vivo

免疫遺伝子治療が欧米を中心に試みられている。以上の背景より、我々は、癌幹細胞

を標的とした特異的免疫療法の前臨床研究モデルを作成することを目指した。BALB/c

マウス由来乳癌細胞株 4T1 から、癌幹細胞として SP 分画を分離し、SP 分画にセンダ

イウイルスベクター(SeV)を用いて顆粒球・マクロファージ刺激因子(GM-CSF)遺伝子を

遺伝子導入した SP/GM 細胞を作製した。 

 本研究によって得られた SP 分画は non-SP 分画と比較し、in vitro においてより多

くのコロニーを形成し、免疫寛容に関する抑制性共刺激因子 B7-H1 (PD-L1 : CD274)

を高く発現し、さらに一定期間の培養することによって、より高度に他方のpopulation

を再構成することが示された。また、in vivo においても、高い腫瘍形成能を示した。

これらの結果から、本研究で得られた SP が癌幹細胞様の性質を保持していることが確

認された。また、センダイウイルスベクターを用いて GFP 或いは GM-CSF 遺伝子を SP
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ける GM-CSF 感作 DC を用いて DNA マイクロアレイによる比較解析を行った。この結果、GM 群に

おいて、対照群と比較し免疫応答関連分子 (ケモカイン、転写因子等) 、細胞間相互作用、細

胞運動に関わる各遺伝子群の有意な発現変動を認めた。現在、これらの遺伝子群の中から T細

胞プライミングに関与する候補遺伝子を抽出し、gain of function 或いは loss of function 実

験を行い、これらの遺伝子の抗腫瘍効果への影響を検討している。 

 

 ロイコトリエン B4 (LTB4)は，cytosolic phospholipase A2 や 5-lipoxygenase (5-LO)，

LTA4 hydrolase などの一連の活性による細胞膜リン脂質由来の強力な炎症性脂質メデ

ィエーターで，主な作用としては白血球の活性化が知られている。LTB4 に対する高親

和性受容体である BLT1 及び低親和性受容体である BLT2 は，炎症性疾患の病因や病原

体侵入に対する宿主の白血球活性及び走化性に関与している。しかしながら，腫瘍免

疫における LTB4 の役割はほとんど知られていない。我々はこれまで， GM-CSF 遺伝子

導入 WEHI3B(W/GM)細胞を野生型 BALB/c マウスに皮下接種した腫瘍形成能試験におい

て，約２週間以内に腫瘍の拒絶が確認されたことを報告した。今回，同様の腫瘍形成

試験を野生型及び BLT1-KO マウスで行い，同様の腫瘍拒絶が再現された。腫瘍接種後

50 日目に，同数の WEHI3B 細胞を両マウス群に再接種すると，興味深いことに野生型

マウスは腫瘍再拒絶されず死亡したのに対し，BLT1-KO マウスにおいて腫瘍再拒絶を

認め有意に長く生存した。この再接種試験の原因機序解明を目的とし，50 日目以降に

各主要免疫担当細胞（CD4+T 細胞, CD8+T 細胞, NK 細胞）の in vivo 欠失実験を施行

したところ、CD4+T 細胞が BLT-KO マウスにおける長期的抗腫瘍効果に大きく貢献して

いることが明らかとなった。腫瘍接種後 46 日目における両マウス群（WT/GM, 

BLT1-KO/GM）の所属リンパ節おける各メモリーCD4+T 細胞(CD44+或いは CD122+)の割合

が BLT1-KO マウスにおいて高く、逆に免疫寛容 CD4+T 細胞（GITR1+, PD-1+, CTLA4+）

の細胞数が BLT1-KO マウスにおいて低かった。また、W/GM 細胞接種より 7 及び 10 日

後の脾細胞再刺激における Th1 サイトカイン（IL-2 及び IFN-γ）の発現量は、野生型

マウスと比較し BLT1-KO マウスにおいて高かった。さらに、W/GM 細胞接種より 2 日後

の所属リンパ節における活性化樹状細胞の CD40 及び CD80 及び CD86 の発現量（MFI）

は、野生型マウスと比較し BLT1-KO マウスにおいて有意に高かった。以上の結果より

BLT1 受容体を介した LTB4 シグナル欠損は、WEHI3B 腫瘍抗原に対する樹状細胞活性化

を経由する腫瘍抗原特異的メモリーCD4+T 細胞（細胞性免疫）を有意に誘導すること

により長期的な腫瘍免疫を維持することが示唆された。 

 

肺癌は本邦の癌死亡原因の第一位であり、既存の標準治療である手術療法、薬物療法

及び放射線療法に対して不応な症例に対する新規治療法の開発が望まれている。近年、

ウイルス自身の腫瘍溶解性を利用した腫瘍溶解性ウイルス療法が注目され、様々な臨

床試験が施行されている。 

今回、我々は新規腫瘍溶解性ウイルス療法の開発を目的に、宿主ゲノムへの変異誘導

による癌化リスクのない RNA ウイルスであるピコルナウイルス科エンテロウイルス属

に着目した。1次スクリーニングとして 28 種の各野生型ウイルス株を各種ヒト癌細胞

株に in vitro で感染させ、3 種類の Coxsackievirus B（CVB）群が肺癌に対して顕著

な腫瘍溶解活性を呈することを明らかにした。次に 2 次スクリーニングの結果、この

中で特に CVB3 が 9 種類中 8 種類の肺癌細胞株を非常に低い感染力価（MOI = 0.001）

で殺傷することを見出した。一方で 2 種の正常肺線維芽細胞に対する細胞溶解性は極

めて低かった（MOI = 1）。また以上の CVB3 による殺癌細胞効果は CVB3 受容体（CAR、

DAF）の発現量と相関性を認め、その際アポトーシスが誘導されていた。次にヒト肺癌

A549 細胞を用いた皮下担癌ヌードマウスモデルにおいて、CVB3 の腫瘍内投与により原

発巣及び対側の遠隔転移モデル病巣（未治療側）に対しても有意な腫瘍退縮を認め、

それぞれの治療系において生存率の有意な延長を認めた。また、本治療後経過観察中

において CVB3 投与による致死的な副作用は観察されなかった。さらに、CVB3 腫瘍内

投与後の腫瘍浸潤免疫細胞アッセイにて、CVB3 投与により著明な自然免疫細胞（NK 細

胞, 顆粒球 マクロファージ, 活性化樹状細胞）の腫瘍内浸潤を認めた。 

 本研究において、CVB3 の肺癌に対する特異的かつ顕著な腫瘍溶解性及び比較的高い

安全性が示唆され、新規腫瘍溶解性ウイルス療法として臨床応用への可能性について

今後検討して行く予定である。 

 

 癌幹細胞説では、腫瘍の形成と増殖は自己複製能と多分化能を持った少数の幹細胞

様の癌細胞によるものと考えられている。それらの癌幹細胞はいくつかの表面マーカ

ーの有無や Side Population (SP)と呼ばれる薬剤排出能を指標とした方法によって同

定されている。現在の癌治療戦略において、抗癌剤抵抗性や高い腫瘍免疫寛容誘導能

を有する癌幹細胞は重要な新規ターゲットとなる可能性が高い。また、近年、GM-CSF

を中心としたサイトカインや腫瘍抗原遺伝子等を免疫担当細胞や腫瘍細胞に遺伝子導

入後、ワクチンとして患者に投与することにより抗腫瘍効果を得ようとする ex vivo

免疫遺伝子治療が欧米を中心に試みられている。以上の背景より、我々は、癌幹細胞

を標的とした特異的免疫療法の前臨床研究モデルを作成することを目指した。BALB/c

マウス由来乳癌細胞株 4T1 から、癌幹細胞として SP 分画を分離し、SP 分画にセンダ

イウイルスベクター(SeV)を用いて顆粒球・マクロファージ刺激因子(GM-CSF)遺伝子を

遺伝子導入した SP/GM 細胞を作製した。 

 本研究によって得られた SP 分画は non-SP 分画と比較し、in vitro においてより多

くのコロニーを形成し、免疫寛容に関する抑制性共刺激因子 B7-H1 (PD-L1 : CD274)

を高く発現し、さらに一定期間の培養することによって、より高度に他方のpopulation

を再構成することが示された。また、in vivo においても、高い腫瘍形成能を示した。

これらの結果から、本研究で得られた SP が癌幹細胞様の性質を保持していることが確

認された。また、センダイウイルスベクターを用いて GFP 或いは GM-CSF 遺伝子を SP
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へ遺伝子導入することができる事を確認した後、これらの細胞を野生型マウスの右側

腹部へ皮下接種した。その結果、non-SP/GM 細胞と同様、SP/GM 細胞接種マウスが対照

群（SP 接種群及び SP/GFP 接種群）と比較し、有意にそれらの腫瘍形成を抑制した。

その抗腫瘍効果の誘導メカニズムを探る目的で各主要免疫担当細胞（CD4+T 細胞, 

CD8+T 細胞, NK 細胞）の in vivo 欠失実験を施行したところ、CD8+T 細胞が BLT-KO マ

ウスにおける長期的抗腫瘍効果に大きく貢献していることが明らかとなった。以上の

結果より GM-CSF 遺伝子導入細胞により作製した SP/GM 細胞は、正常免疫マウスにおい

て SP 細胞抗原特異的細胞性免疫を誘導することが可能であることが強く示唆された。

従って、今後この細胞群を腫瘍ワクチンとして使用することで、癌幹細胞を標的とし

た免疫応答を誘導し、高い抗腫瘍効果を得ることができれば、癌に対する新規免疫療

法の開発において大きな意義があると考えられる。 
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網羅的な癌の遺伝子異常解析では、癌の複雑性と不均一性ばかりが明らかになり、分

子レベルでの癌の共通性は見出されていない。癌に普遍的な分子変化がよくわかってい

ないため、分子標的を用いた癌のスクリーニングや癌予防は現在不可能である。我々は、

アポトーシスを阻害するタンパクとして無細胞系で精製クローニングしたFEATタンパ

クが、大腸癌、胃癌、膵癌、膀胱癌、前立腺癌、乳癌、子宮体癌、卵巣癌、甲状腺癌、

肺癌、網膜芽腫といった、ほとんどのヒト癌において高発現していることを見出した。

FEATは正常組織では精巣、脳、肝臓に弱く発現しているのみである。FEATを胸腺、脾、

肝臓、肺に異所性に高発現させたトランスジェニックマウスは浸潤能の強い悪性リンパ

腫（48%, 19/40）と肺転移能を持つ肝癌（35%, 14/40）を発症した。アレイCGH解析で、

トランスジェニックマウスの肝癌はヒト肝癌と同様のゲノム異常を示していた。これら

の結果から、FEATのような広範囲の癌で働く癌遺伝子を見出す努力を続けることで、癌

のスクリーニングや予防が可能になることが示唆された。 
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 難治性疾患に対する治療法には遺伝子治療法の他に組織幹細胞を用いた再生医療が

あり、現在集中的に検討がなされてきている。本研究部では特に細胞療法の観点からい

くつかの新しい治療法開発に向けた基礎ならびに臨床的取り組みを行ってきている。 
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造血幹細胞から成熟赤血球が産生される過程での制御機構については未解明の部分

が多い．そのため赤血球成熟の各段階における特定の遺伝子や表面マーカーを同定で

きれば、赤血球造血へのより深い理解につながる。赤血球成熟の各段階で発現してい

る遺伝子を同定するために、我々はエリスロポエチン(EPO)依存性を有する UT-7/EPO

細胞の増殖と成熟に関与する遺伝子を探索した。ヒト胎児肝臓由来レンチウィルス

cDNA ライブラリーを同細胞に導入し EPO 非存在下で培養後、赤血球コロニー形成を支

持する遺伝子を 17 個同定した。さらに、これら候補遺伝子のマウスホモログ遺伝子配

列情報ならびに、胎生 12.5 日目のマウス胎仔肝臓由来造血幹細胞から成熟赤血球に至

る各分化段階の細胞を用いて qRT-PCR 法にて各候補遺伝子発現パターンを検討した。

また成熟赤血球マーカーの候補となる遺伝子についてはそのタンパク質発現を免疫組

織染色と ELISA 法にて検討した。その結果、アポリポタンパク質ファミリーメンバー

の一つをコードする、Apoa-1 mRNA の発現が、マウス胎仔肝臓造血幹細胞から成熟赤

血球への分化過程で顕著に増加した。免疫組織染色法と ELISA 法により Apoa-1 タンパ

ク質はマウス胎仔肝臓において造血幹細胞、造血前駆細胞よりも成熟赤血球において

発現量が豊富であった。ヒト赤血球においてもの最終成熟分化赤血球において APOA-1

遺伝子発現が認められた。以上の結果から、APOA-1 はマウス、ヒトにおいて造血幹細

胞から成熟赤血球分化過程におけるに新規マーカーとなることが明らかとなった。 
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胚性幹細胞(Embryonic stem cell; ES 細胞)は、全能性多分化能を有する培養細胞

であり、近年樹立された人工多能性幹細胞(Induced pluripotent stem cell; iPS 細

胞)とともに、将来的な再生医療における主要な移植細胞源として期待を集めている．

しかしながら実際の臨床応用までには、ES/iPS 細胞から目的とした機能性分化細胞へ

高効率かつ再現性良く分化誘導を行う系の開発が急務であり、また得られた分化細胞

の生体内における安全性と有効性に関する慎重な前臨床研究の蓄積が必要である．こ

のような背景のもと、本研究では血液細胞に焦点を当て、新しい造血幹細胞移植療法

開発を目指して、ヒト ES 細胞を用いた高効率造血細胞分化誘導法の検討を行った． 

これまでに我々が小型霊長類コモンマーモセット（CM）ES 細胞からマウス由来造血

ストローマ細胞の非存在下で造血細胞への誘導能をもつことを明らかにしたTal1/Scl

遺伝子導入法と、ヒト胎児肝臓 cDNA 発現レンチウイルスベクターライブラリーを用い

た CM ES 細胞への遺伝子導入後、コロニー形成の誘導を指標とした一次スクリーニン

グ、これにより得られた候補遺伝子ベクターを用いて in vitro での再現性を CM ES 細

胞にて確認する二次スクリーニング法を経て選択したヒト造血・血球分化誘導候補遺

伝子について、CM ES 細胞を用いた胚葉体（EB）形成法により CD34 陽性細胞出現率を

指標にヒト ES/iPS 細胞からの造血再構築能を検討している。造血分化への関与が既に

知られている数種の遺伝子についてはレンチウイルスベクターにて CM ES 細胞に遺伝

子導入を行い、CD34 陽性細胞の割合を FACS にて確認した。Tal1/Scl 遺伝子について

は理化学研究所との共同研究により、Tal1/Scl 遺伝子恒常発現 iPS 細胞株を同室で樹

立し、それらの造血幹/前駆細胞への分化誘導能をストローマ細胞との共培養法により

確認している。今後免疫不全マウス in vivo において長期造血構築能を検討する予定

である。 
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ヒト iPS（induced pluripotent stem cells）細胞の開発により線維芽細胞を始め

とする自己細胞を用いた再生医療の実現が極めて現実的になってきており、改良や応

用技術開発が急速に進んできつつあるものの、安全面および効率面で克服すべき課題

が多いことも事実である。九州大学医学研究院ウイルス学教室との共同研究として、
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麻疹ウイルスベクターを用いたヒト iPS 細胞樹立技術の開発を行っている。麻疹ウイ

ルスは遺伝子操作が簡便で、ウイルス学教室において既にウイルスゲノムの分節化技

術が確立されており、一つのベクターで複数の遺伝子搭載が可能で、導入遺伝子発現

の効率化が期待できる。さらに麻疹ウイルスには中和抗体、感染阻害ペプチド、効果

的なワクチンが存在するなど、臨床応用に向けての基盤を有するウイルスである。複

数遺伝子搭載型新規麻疹ウイルスベクターを用いた安全かつ効率的な iPS 細胞樹立技

術開発を行い、臨床応用可能な iPS 細胞の樹立を目標としている。 
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白血病治療法の開発を目的として，白血病モデルコモンマーモセットの作出に取り

組んでいる。これまでに東京大学医科学研究所との共同研究により，白血病原因遺伝

子発現レンチウィルスベクターを数種類構築し，コモンマーモセット骨髄内に接種し,

経過を観察中である．さらに HTLV-1 ウイルス産生細胞を用いて，ヒト成人 T 細胞性白

血病モデルについても作出中である。 
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悪性神経膠腫はその患者予後が約１年程度と極めて悪く、新規治療法の開発は危急

の課題である。新規治療法の開発につながる悪性神経膠腫の発生分子機構の解明には、

動物モデルが必須のツールである。現在、悪性神経膠腫のマウスモデルとしてはヒト

の腫瘍組織や細胞株を免疫不全マウスの大脳に移植するゼノグラフトモデルが広く用

いられている。しかしながら、このモデルは再現性が高いものの悪性神経膠腫の最大

の特徴である腫瘍細胞の浸潤性を示さないなど、ヒト悪性神経膠腫をよく再現できて

いないため、よりヒト悪性神経膠腫に近い新たなマウス脳腫瘍モデルの開発が望まれ

ていた。我々は成体のマウス大脳で効率的に目的遺伝子を発現できることができるレ

ンチウイルスベクターを用いて活性化型 H-Ras 癌遺伝子を p53へテロ欠失型マウス大

脳で発現させると、悪性神経膠腫と極めて類似した腫瘍が形成されることを発見した。

現在、この新規脳腫瘍モデルを用いて悪性神経膠腫形成の分子メカニズムに関する研

究を進めているところである。 
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各種基準書および手順書からなるGMP(Good manufacturing practice)文書体系の作製

が完了し平成２２年１２月１日付けで正式にKU-MCPCの運用を開始した。これによりGMP

準拠の試験物製造が可能となった。「第一相臨床研究「RNF43ペプチドパルス樹状細胞

ならびにRNF43ペプチド特異的活性化リンパ球を用いた進行固形腫瘍患者に対する強化

養子免疫療法：第一相臨床研究」のGMP準拠細胞製剤の製造を開始した。また再生医療

として先進医療ならびに治験申請を目的とする脂肪幹細胞を用いた構造体の作製を開

始した。次世代の無菌管理システムであるアイソレーターユニットを用いたGMP準拠樹

状細胞製剤の製造に向けたプロセスバリデーションを行い、本製剤を用いた臨床研究実

施に向けたマスタープランを作成した。KU-MCPCで製造される細胞製剤の品質検査とし

て、九州大学病院に設けられた安全検証ユニットの円滑なる運営のための助言と連携を

取りまとめ、製造ユニットと品質管理ユニットとの有機的な機能連携を図った。さらに

各種の教育計画書を作成した。すなわち利用者ならびに一般研修希望者を対象とした

GMP教育を開催し、実務者への個別講習として無菌管理、環境菌検査（浮遊菌／付着菌

／落下菌）ならびに施設特殊機器の使用講習会を行った。また品質検査のうちFACS 

Canto IIについて、基礎から実務までの使用者講習会を実施した。九州大学病院中央検

査部安全性検証ユニットと共同し日本薬局方準拠マイコプラズマ検査法を確立した。ま

た将来的な新規標準化（薬局方改定）を目指した検査方法の確立に向けた検証試験を企

業参加のもと開始した。また将来的に、MCPC機能の充実により得られるであろう多大な

知見を基に、今後の臨床開発が大きく期待される遺伝子治療実現に向けた、各種遺伝子

導入用ベクター作製時に問題となりうる核酸の完全除去を目的に、新たな核酸分解も可

能な新規滅菌器機開発を産官学連携のもと開始した。 

 

 

 

���� 

 
���� 

1. Meng X, Nakamura T, Okazaki T , Inoue H, Takahashi A ,Miyamoto S, Sakaguchi G, Eto M, Naito 

S, Takeda M , Yanagi Y, Tani, K.Enhanced Antitumor Effects of an Oncolytic Measles Virus 

Vaccine Strain Expressing the Wild-type N, P, L Genes on Human Renal Cell Carcinoma, Mol Ther. 

18(3):544-51.2010 

2. Inoue T., Sugiyama D., Kurita R., Oikawa T., Kuleaw, K., Kawano H., Miura Y, Okada M., Suehiro 

Y., Takahashi A., Marumoto T., Inoue H., Komatsu N., Tani K. APOA-1 is a novel marker of 

erythroid cell maturation from hematopoietic stem cells in mice and humans. Stem Cell Rev 

Rep .7(1):43-52.2011 

3. Hamada,K., Zhang, T.,Desaki, J., Nakashiro,K-I., Ito, H., Tani,K., Koyama, Y., Hamakawa, H. 

Carrier cell-mediated cell lysis of squamous cell carcinoma cells by squamous cell 

carcinomaantigen 1 promoter-driven oncolytic adenovirus. J. Gene Med. 12:545-554.2010  

4. Sun X, Yamada H, Shibata K, Muta H, Tani K, Podack ER, Yoshikai Y. CD30 ligand/CD30 plays 

a critical role in Th17 differentiation in mice. J Immunol. 15;185(4): 2222-30,2010  

5. Zhang T, Hamada K, Hyodo M, Itoh H, Tani K, Goda H, Nakashiro KI, Hamakawa H. 

Gene therapy for oral squamous cell carcinoma with IAI.3B promoter- driven oncolytic 



― 8 ― ― 9 ―

麻疹ウイルスベクターを用いたヒト iPS 細胞樹立技術の開発を行っている。麻疹ウイ

ルスは遺伝子操作が簡便で、ウイルス学教室において既にウイルスゲノムの分節化技

術が確立されており、一つのベクターで複数の遺伝子搭載が可能で、導入遺伝子発現

の効率化が期待できる。さらに麻疹ウイルスには中和抗体、感染阻害ペプチド、効果

的なワクチンが存在するなど、臨床応用に向けての基盤を有するウイルスである。複

数遺伝子搭載型新規麻疹ウイルスベクターを用いた安全かつ効率的な iPS 細胞樹立技

術開発を行い、臨床応用可能な iPS 細胞の樹立を目標としている。 

 

������������������������������� �� ���� 

白血病治療法の開発を目的として，白血病モデルコモンマーモセットの作出に取り

組んでいる。これまでに東京大学医科学研究所との共同研究により，白血病原因遺伝

子発現レンチウィルスベクターを数種類構築し，コモンマーモセット骨髄内に接種し,

経過を観察中である．さらに HTLV-1 ウイルス産生細胞を用いて，ヒト成人 T 細胞性白

血病モデルについても作出中である。 

 

�������������������������������� ���������� 

��� �� ���� 

悪性神経膠腫はその患者予後が約１年程度と極めて悪く、新規治療法の開発は危急

の課題である。新規治療法の開発につながる悪性神経膠腫の発生分子機構の解明には、

動物モデルが必須のツールである。現在、悪性神経膠腫のマウスモデルとしてはヒト

の腫瘍組織や細胞株を免疫不全マウスの大脳に移植するゼノグラフトモデルが広く用

いられている。しかしながら、このモデルは再現性が高いものの悪性神経膠腫の最大

の特徴である腫瘍細胞の浸潤性を示さないなど、ヒト悪性神経膠腫をよく再現できて

いないため、よりヒト悪性神経膠腫に近い新たなマウス脳腫瘍モデルの開発が望まれ

ていた。我々は成体のマウス大脳で効率的に目的遺伝子を発現できることができるレ

ンチウイルスベクターを用いて活性化型 H-Ras 癌遺伝子を p53へテロ欠失型マウス大

脳で発現させると、悪性神経膠腫と極めて類似した腫瘍が形成されることを発見した。

現在、この新規脳腫瘍モデルを用いて悪性神経膠腫形成の分子メカニズムに関する研

究を進めているところである。 

 

��������������������������������������

����� ��� ������������������������������

�������������������������������������� �� ���� 

各種基準書および手順書からなるGMP(Good manufacturing practice)文書体系の作製

が完了し平成２２年１２月１日付けで正式にKU-MCPCの運用を開始した。これによりGMP

準拠の試験物製造が可能となった。「第一相臨床研究「RNF43ペプチドパルス樹状細胞

ならびにRNF43ペプチド特異的活性化リンパ球を用いた進行固形腫瘍患者に対する強化

養子免疫療法：第一相臨床研究」のGMP準拠細胞製剤の製造を開始した。また再生医療

として先進医療ならびに治験申請を目的とする脂肪幹細胞を用いた構造体の作製を開

始した。次世代の無菌管理システムであるアイソレーターユニットを用いたGMP準拠樹

状細胞製剤の製造に向けたプロセスバリデーションを行い、本製剤を用いた臨床研究実

施に向けたマスタープランを作成した。KU-MCPCで製造される細胞製剤の品質検査とし

て、九州大学病院に設けられた安全検証ユニットの円滑なる運営のための助言と連携を

取りまとめ、製造ユニットと品質管理ユニットとの有機的な機能連携を図った。さらに

各種の教育計画書を作成した。すなわち利用者ならびに一般研修希望者を対象とした

GMP教育を開催し、実務者への個別講習として無菌管理、環境菌検査（浮遊菌／付着菌

／落下菌）ならびに施設特殊機器の使用講習会を行った。また品質検査のうちFACS 

Canto IIについて、基礎から実務までの使用者講習会を実施した。九州大学病院中央検

査部安全性検証ユニットと共同し日本薬局方準拠マイコプラズマ検査法を確立した。ま

た将来的な新規標準化（薬局方改定）を目指した検査方法の確立に向けた検証試験を企

業参加のもと開始した。また将来的に、MCPC機能の充実により得られるであろう多大な

知見を基に、今後の臨床開発が大きく期待される遺伝子治療実現に向けた、各種遺伝子

導入用ベクター作製時に問題となりうる核酸の完全除去を目的に、新たな核酸分解も可

能な新規滅菌器機開発を産官学連携のもと開始した。 
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Division of Epigenomics 
 
 当分野は平成２２年４月１日にゲノム創薬・治療学分野からエピゲノム学分野へと名

称を改称した．平成２２年度は教授・佐々木裕之，准教授・佐渡 敬，助教・一柳健司

に加え，１０月より新たに鵜木元香が助教として着任した．６月には佐々木裕之が主幹

教授に任命された．これら４名の教員に加え，学術研究員４名，特別研究学生（総研大・

大学院生）４名，生命科学科４年生２名，テクニカルスタッフ１名，実験補助１名，秘

書１名の計１７名が研究活動に参加した． 

 当分野は哺乳類の生体恒常性維持やリプログラミングに重要なエピジェネティクス

およびエピゲノムの制御機構の解明を中心的な研究テーマに据え，とくに生殖細胞にお

けるゲノムインプリンティングのリプログラミング，Ｘ染色体不活性化の機構，エピジ

ェネティクスによるゲノム安定性維持，エピゲノムと種間・種内多様性，ヒトのエピゲ

ノム異常に基づく疾患の解明などを目的として研究している． 

 

 ゲノム刷り込み（インプリンティング）は，哺乳類の精子・卵子のゲノムが異なるエ

ピジェネティックな修飾を受け，その結果として子の遺伝子の一部が父由来または母由

来アリルに特異的な発現を示すことをいう．インプリンティングを受ける遺伝子は生物

学的に重要で，ヒトの雄核発生，単為発生がそれぞれ完全胞状奇胎，卵巣奇形腫に終わ

るのはこのためであり，またインプリンティング異常はさまざまな先天疾患，がんなど

を引き起こす．我々はマウスを用いて，このインプリンティングが世代毎にリプログラ

ムされる機構を研究している．これまでに，父母由来を区別するエピジェネティックな

修飾（以下インプリント）の実体が DNA メチル化であること，雌雄の配偶子形成過程で

インプリントを確立する de novo DNA メチル化酵素は Dnmt3a であることを明らかにし

てきた． 

 今年度は，配偶子で確立された DNA メチル化の領域が初期胚におけるゲノムワイドな

リプログラミングに応じてダイナミックに伸展・収縮することを見つけ，卵子において

メチル化されるインプリント遺伝子の近傍に，CpG メチル化のみならず non-CpG メチル

化が高頻度に存在することを発見した（原著論文 Tomizawa et al. 2011）．さらに，精

子形成過程で特異的にインプリントされるRasgrf1遺伝子のde novo DNAメチル化には，

piRNAと呼ばれる一種の小分子RNAの生合成・作用経路が必要であることを発見した（投

稿中）．後者の発見には，次世代シークエンサーを用いた小分子 RNA の網羅的な同定と

配列解析が威力を発揮した．一方で，ごく最近，卵子におけるインプリンティング過程

に DNA メチル化以外のエピジェネティックな修飾が関与するという知見を得ており，現

在詳細な解析を行っている． 
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 Piwi-interacting RNA（piRNA）は一本鎖 RNA から未知の機構で生成される生殖細胞

特異的な小分子 RNA で，Piwi ファミリータンパク質と結合して，主にレトロトランス

ポゾンのサイレンシングに（例外的にインプリンティングにも）関わる．ショウジョウ

バエにおける研究により piRNA の生成には Zucchini とよばれるタンパク質が必要であ

ることが分かっていたが，我々は，これがリン脂質の一種であるカルジオリピンを加水

分解する酵素として報告されていた哺乳類の MitoPLD と同一であることを見つけた．

MitoPLD のノックアウトマウスを作成したところ，雄の生殖細胞で piRNA の生成が著し

く阻害され，ミトコンドリアの細胞内局在が変化し，ヌアージ（RNA 代謝に関わる生殖

細胞特有の細胞内構造物）の形成が阻害されることが分かった（原著論文 Watanabe et 

al. in press）．これらの知見は，小分子 RNA の生成と脂質代謝という一見関連性のな

い事象の緊密な連鎖を初めて明らかにするものである．MitoPLD がどのようにヌアージ

の形成や piRNA の生成に関わるかは不明だが，ミトコンドリア膜に存在するカルジオリ

ピンの分解によってフォスファチジン酸が放出され，これがミトコンドリアなどの細胞

内輸送のシグナル分子として作用する可能性が示唆された． 

 一方で，我々は雌の生殖細胞である卵子にも piRNA や siRNA などの小分子 RNA が豊富

に存在することを報告してきた．しかしながら，それらの受精後の運命は明らかでなか

った．そこでマウスの着床前の初期胚において小分子 RNA の網羅的な配列解読を行い，

piRNA や siRNA が胚盤胞期までに消失し，それと入れ替わるように体細胞型の miRNA が

優位になることを見つけた（原著論文 Ohnishi et al. 2010）．すなわち，生殖細胞以

外では piRNA や siRNA の存在は限定的で，初期胚でのみレトロトランスポゾンの抑制を

行っていると考えられた． 
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 ICF 症候群は，免疫不全，セントロメア不安定性，顔貌異常を主徴とする劣性遺伝病

で，de novo DNA メチル化酵素のひとつである DNMT3B の遺伝子変異で生じることがわ

かっている．しかしながら，最近 ICF には DNMT3B 遺伝子に変異のない一群の症例が存

在することがわかってきた．すなわち，セントロメア配列などの de novo メチル化に関

わる未知の因子があり，その遺伝子に変異が入っているのではないかと推測される．こ

の新規原因遺伝子同定に向けて，網羅的なエクソーム解析を開始している． 
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 当分野は哺乳類の生体恒常性維持やリプログラミングに重要なエピジェネティクス
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 哺乳類の雌は２本の X 染色体の片方を不活性化することで，X染色体を１本しかもた

ない雄との間の遺伝子量の不均衡を是正する．Xist は不活性 X 染色体から特異的に転

写される非コード RNA で，X 染色体不活性化の開始に必須なことが示されているが，こ

れがどのようにして染色体ワイドの不活性化を引きおこすかについて詳しいことはよ

くわかっていない．私たちはさまざまな改変 Xist アリルをマウスに導入し解析を行っ

てきたが，それらの一つが，これを持つ X 染色体の不活性化を正常に引き起こせない部

分的機能欠損変異であることがわかった．このアリルを持つ変異胚では，変異アリルか

ら発現される Xist RNA の機能が部分的に損なわれているため，X 染色体のヘテロクロ

マチン化が十分には達成されず，その結果部分的に引きおこされた不活性状態も安定に

は維持されないことが示唆された（投稿中）．このような変異はこれまで報告がなく，

今後 Xist RNA がどのように X 染色体のサイレンシングを引きおこすか解析するために

有用な材料となる． 
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 不活性 X 染色体に局在する蛋白質やそれを含む複合体に着目し，それらが Xist RNA

の機能発現，すなわち X 染色体への局在やそのヘテロクロマチン化にどのような効果を

もつか調べるために，発生工学を駆使した遺伝学的アプローチと分子生物学的あるいは

生化学的アプローチを用いて研究を進めている． 
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 レトロトランスポゾンは哺乳類ゲノムの 40%を占める因子であり，転移することによ

って自己コピーを増幅する．レトロトランスポゾンは宿主にゲノム多様性をもたらす主

役因子であるが，同時に挿入突然変異を起こす可能性をもつため，転移活性を抑制する

ことも重要である．そこで，遺伝子改変した種々のマウスを用いてレトロトランスポゾ

ン転移に関わる宿主の遺伝子群を同定している．また，レトロトランスポゾンの転移制

御はゲノムを次世代へ伝達する生殖細胞系列でとくに重要であり，そこでは DNA メチル

化によるレトロトランスポゾンの転写抑制とpiRNAなどの小分子RNAによる転写後抑制

の二重の防御が働く．さらに，これらふたつの防御機構は互いに独立ではなく，piRNA の

経路が何らかのかたちで DNA メチル化を制御することも知られている．我々はマウス雄

性生殖細胞系列におけるレトロトランスポゾン（とくに SINE 配列）の DNA メチル化ダ

イナミクスとそれに関わる DNA メチル化酵素を明らかにし，さらに SINE 配列メチル化

が生殖細胞特異的遺伝子の発現制御機構にも関与しているという結果を得た．また，雄

の生殖細胞系列における piRNA の経路では PIWI ファミリー蛋白質，TDRD ファミリー蛋

白質，MVH 蛋白質などが協調して働くことを共同研究で示し，これまでに共著論文とし

て報告してきた．さらに遺伝子改変マウスを用いた解析から，piRNA の経路がレトロト

ランスポゾンのみならず内在性遺伝子も制御しうることを明らかにした． 
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 エピジェネティックな状態の個体差が生物の多様性や進化にどのような影響を与え

ているのかを明らかにするため，マウス亜種間で DNA メチル化状態をゲノムワイドに比

較し，エピゲノムの種内多型解析を進め，DNA メチル化差のある領域を同定した．現在，

亜種間エピジェネティック差と表現型やゲノム配列（トランスポゾン挿入など）の違い

との関係を解析している．また，霊長類での種間比較（ヒトとチンパンジー）も行って

おり，現在までに骨ホメオスタシスやアルツハイマー病などに関与する遺伝子の近傍に

DNA メチル化の差異があり，またそれに付随して遺伝子発現の差異が生じていることを

明らかにしている． 
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 我々は UHRF1 をメチル化 DNA 認識タンパクとして同定して以来，このタンパク質の機

能解析を続けており、最近 UHRF1 がリジン水酸化酵素 JMJD6 と結合する事を見出した．

UHRF1 はヒストン近傍で機能しているため、UHRF1 に結合した JMJD6 がヒストンリジン

を水酸化するかどうかを検討した．In vitro で JMJD6 はヒストンリジンを水酸化し，

またこの水酸化はアセチル化，メチル化といった修飾と拮抗する事が分かった（投稿準

備中）．現在，in vivo で Jmjd6 がリジンの水酸化を行っているかどうかを検討中であ

る．今後ヒストンリジンの水酸化が検出できれば，新規ヒストン修飾の発見となり，エ

ピジェネティックな転写制御機構の更なる理解につながり得る． 
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 最近我々は，UHRF1 がさまざまなヒストンメチル化酵素と結合する事を見つけ（投稿

準備中），Uhrf1 が「ヒストンの修飾状態の継承」および最近我々が見つけた「DNA のメ

チル化に依存しないインプリンティング」に関与している可能性を考えている．これら

の可能性を検証するために，現在我々は Uhrf1 のコンディショナルノックアウトマウス

を作製中である． 
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 小分子RNAによるRNAサイレンシングは様々な生物で見られるエピジェネティックな

遺伝子発現制御機構であるが、内在性 siRNA と piRNA は，哺乳類では主に生殖細胞での
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み検出され，癌細胞での報告は非常に限られている．生殖細胞と癌細胞は高い増殖能を

持つ低分化細胞である点が類似しており，これらの小分子 RNA が癌細胞においても発現

している可能性が考えられる．我々はその可能性を検証するため，次世代シークエンサ

ーを用いて４つの胃癌細胞株と１つの大腸癌細胞株において発現している小分子 RNA

の網羅的解析を行った．その結果、我々は典型的な piRNA を検出できなかったものの、

新規 miRNA候補を９つ、新規内在性 siRNA候補を８つ同定した．癌細胞での内在性 siRNA

の報告はまだなく，その生物学的意義の解明が今後期待される．また個々の癌細胞株に

おいて発現が高い上位 10 個の miRNA の解析を行ったところ，癌抑制的な miRNA と癌促

進的な miRNA の両方が含まれており，個々の癌細胞において，これらの miRNA の発現バ

ランスが重要である事が示唆され，miRNAome 解析の重要性が裏付けられる形となった

（投稿準備中）． 
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の網羅的解析を行った．その結果、我々は典型的な piRNA を検出できなかったものの、

新規 miRNA候補を９つ、新規内在性 siRNA候補を８つ同定した．癌細胞での内在性 siRNA
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ランスが重要である事が示唆され，miRNAome 解析の重要性が裏付けられる形となった
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Division of Cancer Genetics 
 

がんは死因の第１位であり、かつ依然増加の一途をたどり、人類にとって最も脅威な

疾患である。我々は分子生物学、細胞生物学・発生工学等の技術を駆使して、「がん関

連遺伝子の機能とその異常による疾患解明」の研究を行っている。 

 多くのがん遺伝子やがん抑制遺伝子の異常は、がんの発症進展のみならず、がん以外

の多くの主要な疾患の発症や、個体の発生分化にも深く関わっていることが分かってき

た。このことから、がん関連遺伝子研究は生活習慣病等を含むがん以外の多くの疾患の

治療にもつながることが期待される。 

 私たちはこれらがん関連遺伝子の中でも、がん抑制遺伝子の代表格であるp53や PTEN

の機能や、その制御機構を研究している。またその他最近注目されつつある癌抑制遺伝

子経路 Hippo についての研究も進めている。 

我々の研究によって、がんを含む多くの疾患の発症・進展機構がより解明されるとと

もに、これら疾患の治療を考える上での分子基盤を提示して、医療に貢献したいと考え

ている。 

人事異動としては、濱田浩一助教が熊本大学に異動し、日笠弘基助教と藤本亜矢技術

補佐員が赴任した。またスウェーデンからの JTW 短期留学生 Afifa BH Trad を受入れ、

実習を行った。 
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 p53 遺伝子は、「DNA 障害ストレス」や「発がん（オンコジェニック）ストレス」によ

って活性化されるが、これら以外にも核小体を起点として p53 を上昇させる「核小体ス

トレス」の存在が近年わかった。「核小体ストレス」は蛋白合成を監視して細胞増殖制

御する調節機構と想定されている。しかしながら「核小体ストレス」の分子機構につい

てはいまだ多くが不明である。 

 一方、19q13 に存在し、この部位に LOH をもつ脳腫瘍等では、予後が圧倒的にいいこ

とがわかっているものの、この責任遺伝子座は未だ同定されていなかった。 

 我々は、19q13 にあり核小体に強く発現する遺伝子 PICT1(GLTSCR2)が RPL11 と結合し

て、リボゾーム蛋白 L11(RPL11)を核小体につなぎとめていること、PICT1 欠損によって

RPL11 が核小体から移動し、核質に豊富に存在する MDM2 と結合して、そのユビキチン

リガーゼ活性を顕著に抑制し、これによって p53 が顕著に活性化すること、PICT1 は ES

細胞の維持や個体発生に必須であり、PICT1 のよる細胞周期停止や、細胞死亢進は p53

依存性であること、また PICT1 発現の低下したがんでは予後が圧倒的に良いことを、分

子腫瘍学分野の三森功士博士らと共に解明した。 

 このように 2010 年に我々は、核小体ストレスによる p53 上昇機構の一端を解明し、

がんの予後に関わる遺伝子を見出した。また本研究は、今後の PICT1 の発現調節機能や

RPL11と PICT1 との結合部位解析が p53を標的とする抗腫瘍薬になり得ることを示した

ものであり、また PICT1 の発現程度の検討が癌患者の予後マーカーとして有用であるこ

とを示すものである。 

 本研究成果は現在投稿中であり、米国への特許出願を完了した。 
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多くのサイトカイン、インスリンなどのホルモン、抗原など、様々な刺激によって、

ホスファチジルイノシトール-3-キナーゼ（PI3K）が細胞膜の内側にリクルートされる。

リクルートされた PI3K は細胞膜の構成脂質であるホスファチジルイノシトール-4,5-二

リン酸（PIP2）の 3位をリン酸化してホスファチジルイノシトール-3,4,5-三リン酸

（PIP3）を産生する。PIP3 は二次メッセンジャーとしてはたらき、Akt/PKB をはじめと

するさまざまな下流の細胞内シグナル伝達系を活性化することにより細胞の増殖、生存、

遊走、代謝などの多様な情報伝達の役割を果たす。 

PTEN は、多くの悪性腫瘍においてその DNA 変異が認められるがん抑制遺伝子である。

また DNA 変異のみならず、蛋白発現低下～消失が全悪性腫瘍の約半数にも認められる

ことから、PTEN は p53 に匹敵するがん抑制遺伝子の代表格に位置づけられるようにな

ってきた。また PTEN の先天的変異は、Cowden 病など過誤腫を伴い高率に悪性化する疾

患群をひきおこすことが知られている。生化学的には、PTEN はその主な基質を PIP3 と

する脂質ホスファターゼであり、細胞膜レベルで PI3K 経路を負に制御する。 

我々はPTENの生体における機能を解析するためにPTEN全身欠損マウスを作製したが、

このマウスは胎生早期に致死となったことから、各種組織における PTEN の機能を明ら

かにするために次に PTENflox マウスを作製し、PTEN の機能を明らかにしてきた。 

2010 年には、PTEN は膵β細胞のサイズやⅡ型糖尿病発症に関与していること、内耳

の形態形成に関与していることを共同研究で明らかにした。また PTEN 欠損による T細

胞性リンパ腫の発症機構についても研究を進めている。 
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細胞内シグナル伝達経路の１つである Hippo 経路遺伝子はショウジョウバエの器官

サイズを規定する重要な遺伝子である。Hippo シグナル経路の中核は、（１）MST キナー

ゼとその調節サブユニット WW45、（２）LATS キナーゼとその調節サブユニット MOB1、

のキナーゼカスケードによって構成されており、これら分子の変異はショウジョウバエ

の眼や羽の著明な増大をみることから急激に注目されるようになってきた。 
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補佐員が赴任した。またスウェーデンからの JTW 短期留学生 Afifa BH Trad を受入れ、

実習を行った。 
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RPL11と PICT1 との結合部位解析が p53を標的とする抗腫瘍薬になり得ることを示した

ものであり、また PICT1 の発現程度の検討が癌患者の予後マーカーとして有用であるこ

とを示すものである。 

 本研究成果は現在投稿中であり、米国への特許出願を完了した。 
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多くのサイトカイン、インスリンなどのホルモン、抗原など、様々な刺激によって、
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リン酸（PIP2）の 3位をリン酸化してホスファチジルイノシトール-3,4,5-三リン酸

（PIP3）を産生する。PIP3 は二次メッセンジャーとしてはたらき、Akt/PKB をはじめと

するさまざまな下流の細胞内シグナル伝達系を活性化することにより細胞の増殖、生存、

遊走、代謝などの多様な情報伝達の役割を果たす。 
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このマウスは胎生早期に致死となったことから、各種組織における PTEN の機能を明ら

かにするために次に PTENflox マウスを作製し、PTEN の機能を明らかにしてきた。 

2010 年には、PTEN は膵β細胞のサイズやⅡ型糖尿病発症に関与していること、内耳

の形態形成に関与していることを共同研究で明らかにした。また PTEN 欠損による T細

胞性リンパ腫の発症機構についても研究を進めている。 
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ゼとその調節サブユニット WW45、（２）LATS キナーゼとその調節サブユニット MOB1、

のキナーゼカスケードによって構成されており、これら分子の変異はショウジョウバエ

の眼や羽の著明な増大をみることから急激に注目されるようになってきた。 
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 分子レベルでは、MST キナーゼは WW45 と複合体を形成し、下流の MOB1 や LATS キナ

ーゼをリン酸化して活性化させる。活性化した LATS は転写補助因子である YAP／TAZ

をリン酸化して、その核局在を排除することによって、また蛋白質崩壊させることによ

って細胞増殖を抑制するシステムは、WNT シグナル経路と非常に類似している。 

 Hippo 経路は進化的に保存されており、哺乳類 Hippo 経路もショウジョウバエと同様

に細胞接着やストレス刺激による増殖抑制・器官サイズ制御・腫瘍形成に重要であると

いう知見が出つつある。またヒトの腫瘍において Hippo 経路の異常が高頻度に認めるこ

とが実際報告されつつある。 

 このようなことから Hippo 経路はがん治療を考えた上での魅力的な標的である。しか

しながら哺乳類 Hippo 経路の各分子には相同分子が複数存在することから、今後各分子

の機能をそれぞれ明らかにする必要がある。 

我々は遺伝子改変マウスの作製を多用して、この Hippo 経路の全貌を明らかにしよう

としており、2010 年には MOB1 が発生に必須な分子であること、種々のがん発症の強力

な抑制作用を持つこと、種々の臓器の形態形成に重要であること等を準備実験から見出

した。 
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PI3Kgamma governs the onset of T cell lymphomas by PTEN deficiency 

日本血液学会学術集会 講演 リンパ系腫瘍の分子機構 ９月２６日 横浜 

9. 鈴木 聡 

Idetification of a novel gene PICT1/GLTSCR2 which regulates MDM2-p53 pathway and tumor 

growth 

ＧＣＯＥシンポジウム 秋田１０月５日 

10. 佐々木純子、小藤智史、鈴木 聡、佐々木雄彦 

The lipid phosphatase INPP4A prevents striatal neurons from excitotoxic death 

ＢＭＢ2010 学術集会 シンポジウム 2S4 Protein Phosphatase: Basic and Diseases １２月８日 

神戸 

11. 佐々木雄彦、高須賀俊輔、堀江泰夫、佐々木純子、鈴木聡、大西洋英 

A phosphoinositide species critical for polarized epithelial cells in vivo 

ＢＭＢ2010 学術集会 ワークショップ 4W6 epithelial cell functions and dysfunction-induced 

diseases１２月１０日 神戸 

12. 河原康一、西尾美希、佐々木雅人、古後龍之介、三森功士、佐々木雄彦、前濱朝彦、森正樹、

鈴木聡 

Idetification of a novel gene PICT1/GLTSCR2 which regulates MDM2-p53 pathway and tumor 

growth 

ＢＭＢ学術集会 講演 4T4 Biology of Diseases (Cancer-3) １２月１０日 神戸 

13. Youyi Dong, Li Sui, Fumimori Yamaguchi, Kazuyo Kamitori, Akira Suzuki, Masaaki Tokuda,  

PTEN regulates the proliferation and differentiation of the mammalian cochlea hair cells 

ＢＭＢ学術集会 １２月 7 日 神戸 

14. 西尾美希、濱田浩一、王 嘉、伊東文祥、河原康一、佐々木雅人、鈴木 聡 

MATS(Mob1) による個体発生と腫瘍発症制御 

「がん研究支援班」個体レベル研究のワークショップ、大津、平成２３年２月３日 

15. 河原康一、西尾美希、三森功士、古後龍之介、濱田浩一、佐々木雅人、前濱朝彦、森 正樹、

鈴木 聡 

新規遺伝子 PICT1(GLTSCR2) による p53 経路や腫瘍進展の制御～核小体を起点とする p53

制御機構～  

「がん研究支援班」個体レベル研究のワークショップ、大津、平成２３年２月３日、優秀講

演賞受賞 

16. 鈴木 聡 

遺伝子改変動物の作製による 癌関連遺伝子の機能解析研究 

北野臨床研修コアレクチャー  平成２３年２月１８日 大阪 

17. 西尾美希、濱田浩一、王 嘉、佐々木雅人、鈴木 聡 

Hippo シグナル分子 Mats による個体発生と腫瘍発症の制御 

第７回宮崎サイエンスキャンプ 平成２３年２月２５日 宮崎 




