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Division of Cell Biology 
 

 分子医科学分野（旧分子発現制御学分野）では，細胞の基本的性質である細胞周期と細胞死を

制御する分子メカニズムを，遺伝学的・生化学的・細胞生物学的・発生工学的手法を用いて研究

を進めている．つまり細胞周期や細胞死の制御に関わっていると推測される分子の遺伝子を単離

同定し，最終的にはその遺伝子を破壊したマウス（ノックアウトマウス）を人工的に作製し，そ

の異常を調べることによって，その分子の生理的役割を個体レベルで明らかにしようというもの

である．同時に最新のプロテオミクス技術を駆使して，これらの変異マウスにおけるタンパク質

の異常を網羅的に解析している．つまり遺伝学と生化学の両面から生物現象に迫るという手法を

用いて，細胞の分化段階特異的な細胞周期と細胞死の制御因子の量的制御機構を，選択的タンパ

ク質分解の視点から取り組んでいる．またこれらの異常がどのように発癌に関与するかという分

子メカニズムの解明から，癌に対する根本的治療法の確立を目指している． 

 分子医科学分野は，中山敬一教授（主幹教授），白根道子准教授，束田裕一助教，西山正章助

教の教員を中心に，学術研究員4名,共同研究員1名,大学院生15名（博士課程12名，修士課程

2名,特別研究学生1名）,卒業研究生1名，テクニカルスタッフ3名,技能補佐員1名，技術補佐

員2名の体制で研究を進めている（2011年3月31日現在）． 

 人事異動について，2010年4月より弓本佳苗を学術研究員として雇用した.また、2010年4月

より大学院博士課程に沖田康孝（九州大学・医学部卒），幡野敦（早稲田大学・大学院先進理工

学研究科・修士卒），宗岡哲也（広島大学・大学院生物圏科学研究科・修士卒），山内隆好（奈良

先端科学技術大学院大学・バイオサイエンス研究科・博士前期課程卒）が入学した. 

 次いで退職者として，2011年3月に大学院博士課程の松本有樹修，松崎芙美子，武石昭一郎（3

名とも学術研究員として引き続き採用予定）と同修士課程の坪井智広（就職）が卒業し，卒業研

究生（九州大学・医学部・生命科学科4年）の樺山由佳が卒業した．同じく特別研究学生（長崎

大学・大学院医学系研究科より受入）の西村泰亮の受入を終了した（引き続き，九州大学・大学

院医学系学府に入学予定）．さらに共同研究者の小野山一郎が米国へ留学のために離脱した． 

 1997年11月より当研究室は科学技術振興機構（JST）による戦略的創造研究推進事業（CREST）

「脳を守る（1997〜2002 年度）」・「生物の発生・分化・再生（2002〜2007 年度）」・「生命システ

ムの動作原理の解明と活用のための基盤技術の創出（2007 年度〜）」の支援を受けている．2010

年度は研究員として中津海洋一（継続），弓本佳苗（新規），技術員として小山田浩二（継続），

研究補助員として濵﨑亜佳里（継続）,西村直子（継続）,事務員として太田茜（継続）を受け入

れている． 

 

 

Fbxw7 はユビキチンリガーゼである SCF 複合体を構成する F-box タンパク質の一つであり、

SCFFbxw7はNotch、c-Myc、cyclin E、c-Junなどの細胞周期を正に制御するタンパク質をユビキチ

ン化依存的に分解することが知られている。実際、胸腺細胞特異的Fbxw7コンディショナルノッ

クアウトマウス(Fbxw7 CKO)や骨髄細胞特異的 Fbxw7 CKO ではこれらのタンパク質が分解できず

に異常蓄積し、細胞周期の制御異常と発がん(T細胞リンパ腫、T細胞性急性リンパ芽球性白血病)

を引き起こすことを最近われわれは報告してきた。 

一方、SCFFbxw7は細胞周期関連タンパク質のみならず、SREBP やPGC-1αなどの脂質代謝を司る

タンパク質のユビキチン化依存的な分解をも担っていることが生化学的解析から近年明らかに

されつつある。そこで、これらのタンパク質が機能する肝細胞におけるFbxw7の機能を明らかに

する目的で肝細胞特異的Fbxw7 CKOを作製して解析を行った。肝細胞特異的Fbxw7 CKOの作製に

はAlb-CreおよびMx1-Creトランスジェニックマウスを用いた。 

肝細胞においてFbxw7を欠損させると短期的には著明な脂肪(トリグリセリド)の蓄積のため肝

は腫大し、nonalcholic steatohepatitis (NASH)様の表現型を呈した。既知のFbxw7の基質のう

ち、Fbxw7欠損肝細胞ではNotch1、cyclin EとともにSREBP1cが異常蓄積しており、これが脂肪

蓄積の原因であることが示唆された。一方、肝細胞特異的Fbxw7 CKOは長期的には、肝臓に肉眼

的、病理組織学的に著明な胆管増生を認め、過誤腫が多発した。未分化性が保たれているマウス

胎児肝から肝細胞を分離培養し、Fbxw7 をin vitro で欠失させると胆管細胞への分化が亢進し、

Fbxw7とともにNotchのco-factorであるRBP-Jを一緒に欠失するとこの現象が見られなくなる

ことから、肝細胞特異的Fbxw7 CKOにおける胆管増生はNotchの分解異常が原因であると考えら

れた。 

以上の解析結果から、Fbxw7 は肝臓においては細胞周期の制御のみならず、SREBP の分解を介

した脂質代謝制御、Notch の分解を介した肝細胞と胆管細胞への分化制御を行っていることが明

らかとなった。 

 

上記と同じようにFbxw7の生物学的機能を解析するために，脳特異的なFbxw7の欠損マウスを

作製した．実際にはNestin-CreトランスジェニックマウスとFbxw7-floxマウスを交配し，神経

系譜細胞の全てにおいてFbxw7が欠損するように変異マウスを設計した．このようにして作製さ

れたコンディショナルノックアウトマウス（脳特異的 Fbxw7 CKO）は，生直後に死亡することが

判明した．この変異マウスは胃内容がほとんどなく，吸乳行動に異常があることが示唆された．

一方で呼吸器の異常は特に認められなかった．解剖学的な検索を行うと，第三脳室の変形や異常

な水平溝の形成，小脳の形成不全，脳幹の低形成が認められた．また GFAP 免疫染色によってア

ストロサイトの数を調べたところ，正常マウスに比べて有意にアストロサイトの数が増加してい

ることが判明した．生化学的検討により，脳内にリン酸化Notch1とNotch3の過剰を認め，また

Notch の下流遺伝子の転写も亢進していることがわかった．ニューロスフェア法によって神経幹

細胞の数を評価したところ，脳特異的Fbxw7 CKOでは神経幹細胞の数が増加していることが明ら

かとなった．つまり脳特異的Fbxw7 CKOではNotchの分解が不良となるために結果的にNotchの

蓄積とそのシグナルの過剰状態が発生し，神経幹細胞の増加とアストロサイトへの分化傾斜が起

こり，最終的に成熟神経細胞の数の減少に至ったものと推察された．つまりFbxw7はNotchの量

的制御を行うことによって，正常な神経細胞数やその分化配分を適切にコントロールしているこ

とが明らかとなった． 
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タンパク質のユビキチン化は、タンパク質分解のみならず、転写やエンドサイトーシス等、多

くの生命現象を調節する主要なタンパク質の翻訳後修飾の一つである。このユビキチン化反応は、

通常E1（ユビキチン活性化酵素）、E2（ユビキチン結合酵素）、E3（ユビキチンリガーゼ）の3つ

の酵素によって行われるが（=標準経路）、近年E4（ユビキチン鎖伸張因子）と呼ばれる酵素がポ

リユビキチン鎖の形成に必要な系（=別経路）が発見された。われわれは酵母の E4 である Ufd2

のマウスホモログE4Bを世界で初めて同定したが、その生理的な役割は全く未解明であった。そ

こでE4Bの個体レベルでの機能を探索するために、われわれは神経特異的にE4Bを発現するトラ

ンスジェニックマウスを作製した。大変興味深いことに、このE4Bトランスジェニックマウスは

生後2ヶ月頃から著明な肥満を呈することが明らかとなった。このマウスでは摂食量が増加して

おり、基礎代謝量は正常であった。またヒトでは高度の肥満に付随する高レプチン・高インスリ

ン血症が、この若齢E4Bトランスジェニックマウス（7〜8週齢）でも存在し、レプチン・インス

リン抵抗性が肥満前より存在すると考えられた。これらの表現型、及びトランスジーンの発現部

位が神経系に限局していることから、われわれは視床下部における摂食中枢の障害がこのマウス

における肥満の本態であると考え、摂食調節に関わる視床下部ニューロペプチドの量を検討した。

その結果、レプチン・インスリンに対するこれらのニューロペプチドの反応性が低下していた。

さらにわれわれは DNA マイクロアレイによる視床下部領域の遺伝子発現変化を観察し、p38MAPK

経路及びp53経路が活性化されていることを突き止めた。組織学的に視床下部領域の異常を検索

したところ、摂食中枢のひとつである室傍核領域にグリア細胞の増加や p38MAPK、p53 のリン酸

化の増加が確認された。以上の結果より、E4B トランスジェニックマウスにおける肥満は、視床

下部摂食中枢における神経変性様の器質的異常と、その結果生じる摂食・エネルギー代謝の異常

が主な原因であることが強く示唆された。 
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Division of Molecular and Surgical Oncology 
 

細胞機能制御学部門（分子腫瘍学分野）では、消化器癌・乳癌を対象に、Ａ．発癌の予測と感受

性機構の解明、Ｂ．転移再発機構の解明と予防法の確立、Ｃ．新しい治療法の開発、以上3つの

柱と位置づけ臨床的研究を推進している．人事面では、平成22年3月に秋吉清百合（九州大学・

大学院・消化器総合外科）が転出、佐伯泰愼が大学院を卒業した。4月 岩谷 岳が岩手医大外科

より医員に着任、甲斐裕一郎が研究生Bに着任した。8月三森功士が准教授に着任、10月田中文

明が診療講師に着任した。平成22年3月現在総員9名で臨床・研究を進めている. 

 

 研究協力９機関の研究体制を確立し、疫学的要因解析のためのアンケートおよび遺伝子多形解

析を実施した。大腸発癌あるいは癌進展を規定する因子として腫瘍側因子、宿主側因子、環境側

因子の３つが考えられるが、各々について多数例を用いて精密な解析を行ってきた。1)腫瘍側因

子にはLMDとマイクロアレイを用いた癌細胞特異的遺伝子発現解析とゲノムコピー数変異解析

（CGHアレイ解析）、2) 宿主側因子には遺伝子多型解析、3）環境側因子には生活習慣のアンケー

トによる疫学的解析を実施した。 

 これまでに集積しえた標本のうち症例およびSNPの質的問題をクリアし臨床病理学的因子等の

情報をすべて揃えた症例(全4902例:症例群1917例、対照群2985例)について解析を実施した。

１）全ゲノム相関解析による大腸癌発症関連遺伝子多型の探索を行い、スクリーニングの結果一

つのSNPを同定した。また、２）大腸がんの症例対照研究を行い、大腸発癌と関連する疫学因子

を同定、さらに同定したSNP遺伝子-環境交互作用を明らかにした。また、３）CGHアレイ解析の

結果、大腸癌症例はゲノム変異を伴う群と伴わない群とに分類され、特に前者は遺伝子発現変異

と有意に相関した。また各臨床病理学的因子と関連する領域および遺伝子群を同定した。さらに

４）発現アレイの結果をもとに大腸発癌・進展に関する様々なテーマに取り組み成果を得た。 

 

全ゲノム相関解析による大腸癌発症関連遺伝子多型の探索：欧米で既

に報告された8q24における遺伝子多型と大腸癌リスクとの関係について、本解析症例において

も明らかにした。また、全ゲノム相関解析の結果、新たに同定された10p14領域の多型は欧米に

より既に報告されていた多型近傍に局在した。 

20歳時におけるBMI、高頻度の肉食、糖尿病の既往が危険因子
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大学院・消化器総合外科）が転出、佐伯泰愼が大学院を卒業した。4月 岩谷 岳が岩手医大外科

より医員に着任、甲斐裕一郎が研究生Bに着任した。8月三森功士が准教授に着任、10月田中文

明が診療講師に着任した。平成22年3月現在総員9名で臨床・研究を進めている. 

 

 研究協力９機関の研究体制を確立し、疫学的要因解析のためのアンケートおよび遺伝子多形解

析を実施した。大腸発癌あるいは癌進展を規定する因子として腫瘍側因子、宿主側因子、環境側

因子の３つが考えられるが、各々について多数例を用いて精密な解析を行ってきた。1)腫瘍側因

子にはLMDとマイクロアレイを用いた癌細胞特異的遺伝子発現解析とゲノムコピー数変異解析

（CGHアレイ解析）、2) 宿主側因子には遺伝子多型解析、3）環境側因子には生活習慣のアンケー

トによる疫学的解析を実施した。 

 これまでに集積しえた標本のうち症例およびSNPの質的問題をクリアし臨床病理学的因子等の

情報をすべて揃えた症例(全4902例:症例群1917例、対照群2985例)について解析を実施した。

１）全ゲノム相関解析による大腸癌発症関連遺伝子多型の探索を行い、スクリーニングの結果一

つのSNPを同定した。また、２）大腸がんの症例対照研究を行い、大腸発癌と関連する疫学因子

を同定、さらに同定したSNP遺伝子-環境交互作用を明らかにした。また、３）CGHアレイ解析の

結果、大腸癌症例はゲノム変異を伴う群と伴わない群とに分類され、特に前者は遺伝子発現変異

と有意に相関した。また各臨床病理学的因子と関連する領域および遺伝子群を同定した。さらに

４）発現アレイの結果をもとに大腸発癌・進展に関する様々なテーマに取り組み成果を得た。 

 

全ゲノム相関解析による大腸癌発症関連遺伝子多型の探索：欧米で既

に報告された8q24における遺伝子多型と大腸癌リスクとの関係について、本解析症例において

も明らかにした。また、全ゲノム相関解析の結果、新たに同定された10p14領域の多型は欧米に

より既に報告されていた多型近傍に局在した。 

20歳時におけるBMI、高頻度の肉食、糖尿病の既往が危険因子
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であり、 ビタミン剤内服、白内障の既往、大腸ポリープ切除歴が防御因子である。 

��������：8q24および10p14における多型と全疫学的因子間における遺伝子－疫学交互作用

に関しては、肉食-10p14間に認められ、10p14にリスクがないヒトは、肉を沢山食べることが2.07

倍の危険因子である。また、糖尿病既往者-10p14あるいは8q24間において認められ、糖尿病既

往が10p14リスク多型の認められない者に関して3.13倍、8q24リスク多型の認められない者に

おいて1.67倍の危険因子である。 

 

���������������������������������

����������������������������：正常部に比べ癌部で過剰発現した遺伝子の

中で、上皮間葉移行（epithelial mesenchymal transition: EMT）を制御する遺伝子を同定した。

すなわち、同遺伝子導入により①上皮細胞形態から線維芽細胞様の間葉系細胞形態への形態学的

変化、②遊走能、浸潤能の亢進、③上皮系マーカーの発現抑制（E-cadherinなど）、間葉系マー

カーの発現亢進（Vimentin, Fibronectin, N-cadherinなど）を明らかにした。また、逆に同遺

伝子のKOにより間葉上皮移行(MET)を惹起することも確認し、同遺伝子の臨床的意義および治療

標的としての有用性を明らかにした。 

�������������������：大腸癌における肉眼型を規定する因子については明らか

ではない。これを規定する遺伝子を明らかにし、その過剰発現の臨床的意義を明らかにした。す

なわち、CGHアレイの結果、肉眼型によりゲノムコピー数に有意差(q<0.05)を示すprobeが3091個

存在した。このprobeのうち進行癌のみならず早期癌を含めた解析において 重要な分子を同定し

た。2）臨床病理学的因子において、同遺伝子高発現症例は有意差をもち陥凹型病変が多く

(p<0.05)、腫瘍径が大きく(p<0.05)、深達度が深かった(p<0.05)。同遺伝子は間葉系変化(EMT)

を来した癌細胞において高発現を示すことを明らかにした。大腸癌細胞におけるFN1高発現症例

は粘膜表面より内方へ遊走・浸潤する傾向にあり、結果的に陥凹型を示すと同時により高い悪性

度を示す可能性を示した。 

 

�������������������

 CGH（Comparative Genomic Hybridization）用マイクロアレイを用いて、大腸癌症例に関連し

たゲノム領域の部分的な増幅や欠失（染色体異常）を調査した。まず、ゲノムの欠失または増幅

領域のパターンが類似する症例があるかどうかを確認するために、常染色体のゲノム領域のDNA

コピー数に基づいて、クラスター分析により各症例を分類した。大腸癌臨床検体157例を用いて

クラスタリングした結果、ゲノムコピー数変異を伴う群と伴わない群とに分類され、特に前者は

MYC遺伝子発現との相関が顕著であった。他方、後者はmicrosatellite instability(MSI)との

関連が強かった。また、前者は後者のグループに比べて有意に予後が悪かった。発現アレイ解析

結果についてスーパーコンピュータ（東大医科研 宮野悟教授のご協力）を用いたextraction 

expression module (EEM) 解析法により遺伝子カスケード解明を行っている。 

 さらに126例についてマイクロサテライト不安定性(MSI)を調べたところ、MSI陽性7例はすべ

てのゲノム変異の見られないクラスターに属していた。P53、K-RASおよびB-RAFについては特に

クラスターとの相関は見られなかった。 

 

 平成21年度4月から二度目の採択をいただいた全国６施設共同による基盤研究Ｓ（文部科学

省）は、今年で2年目であった。目標の食道癌1100例以上、および健常人 1100例以上の生活習

慣アンケートおよびSNPs解析用の血液を集めることができた。食道癌患者と健常者の白血球を

用いた多型解析を行ったところ、アルコール代謝に重要な役割を果たすADH1B, ALDH2遺伝子多

型がそれぞれオッズ比4.08, P 値4.4×10E-40 、オッズ比4.13, P 値10E-76 と食道癌患者と

健常者の間に著しい差を示した。これらが飲酒と関係する遺伝子であること、また喫煙が食道癌

発症に関与するために、これらの遺伝子多型と生活習慣としての飲酒・喫煙との関連を詳細に検

討した。これら4つの因子を全て有する場合、全く有しないヒトと比較して、食道癌発症の危険

率は146倍高いことを示した(Tanaka F. et al. GUT 2010)。 

 

cyclinD1をユビキチン化し分解するFBXO31に注目した。食道癌はcyclinD1が増幅し

予後と相関することが知られていることから、食道癌におけるFBXO31遺伝子とcyclinD1との発現

を調べたところ、両者の発現は正相関した。Cyclin D1のゲノムレベルで増幅が反応性にFBXO31

の発現を誘導した、あるいはFBXO31はゲノム障害レベルを示唆するマーカーであるため、食道癌

細胞における様々なDNA障害を反映して発現したと考えられた。 

 

われわれは細胞周期をc-Mycユビキチン化により静止期

に誘導するFBXW7遺伝子の臨床的意義に着目している。胃癌症例においてｐ53変異陽性および

FBXW7発現低下症例は最も予後が悪いことを明らかにした(Yokobori T. Cancer Res 2009)。また、

大腸癌原発巣ではFBXW7発現はゲノムレベルにおいて変異を来していることを報告した(Int J 

Cancer 2009)。また今年度は食道癌におけるFBXW7発現の低下とその臨床病理学的意義を明らか

にした。他の癌腫同様に腫瘍部における発現低下と予後との極めて有意な相関を明らかにした。 
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たゲノム領域の部分的な増幅や欠失（染色体異常）を調査した。まず、ゲノムの欠失または増幅

領域のパターンが類似する症例があるかどうかを確認するために、常染色体のゲノム領域のDNA

コピー数に基づいて、クラスター分析により各症例を分類した。大腸癌臨床検体157例を用いて

クラスタリングした結果、ゲノムコピー数変異を伴う群と伴わない群とに分類され、特に前者は

MYC遺伝子発現との相関が顕著であった。他方、後者はmicrosatellite instability(MSI)との

関連が強かった。また、前者は後者のグループに比べて有意に予後が悪かった。発現アレイ解析

結果についてスーパーコンピュータ（東大医科研 宮野悟教授のご協力）を用いたextraction 

expression module (EEM) 解析法により遺伝子カスケード解明を行っている。 

 さらに126例についてマイクロサテライト不安定性(MSI)を調べたところ、MSI陽性7例はすべ

てのゲノム変異の見られないクラスターに属していた。P53、K-RASおよびB-RAFについては特に
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 真の転移・再発予測因子の検出にむけて：消化器癌症例では根治術施行あるいは補助化学療法

併施にも拘わらず再発が生じ難治性を呈している。すなわち現在の技術レベルでは検出不可能な

潜在的癌細胞が根治術にも拘わらず存在し、治療抵抗性を有し転移を完遂する能力を有すること

が示唆されている。われわれは1995年に病理診断転移陰性リンパ節において微量癌細胞が存在

することを報告して以来、末梢血液(末血)中あるいは骨髄中における遊離癌細胞の存在と臨床的

意義を明らかにしてきた。その結果、骨髄中遊離癌細胞は確かに存在するが、それのみでは消化

器癌の転移・再発は成立せず、特別な転移能力を有する癌細胞。あるいは宿主側の環境因子とが

必要であることを明らかにした。すなわち消化器癌の転移・再発の成立においては、癌側因子と

宿主側因子とが転移形成に必須の新たな「転移巣社会」を形成すると推察されるため、両面から

俯瞰的研究により転移再発機構を解明し、診断・治療の標的を求めることが重要である(Mimori K, 

et al. Ann Surg Oncol 2009, Mimori K, et al. Clin Cancer Res 2008, Mimori K, et al. Ann 

Surg Oncol 2008). 本研究に関してはハンブルグ大学 クラウスパンテル教授との共同研究を進

めている. 

 

 乳癌症例骨髄および末血をもちいて両者の発現を解析した結果、骨髄・末梢血液共にCD47高

発現群はDSF・OSにおいてともに有意に予後不良であった。また、骨髄・末血におけるCD47お

よびSIRPAの発現は両者の間で強い相関を示し、実験上の癌細胞のマクロファージに対する”

Don’t Eat Me Signal”による貪食回避機構が、実際の担癌患者の骨髄中においても存在する可

能性を示した(Clin Cancer Res 2010)。 

 

 胃癌転移陽性5例と非転移5例の骨髄間においてmicroRNA(miR)マイクロアレイを実施したとこ

ろ、前者において高い発現を示したmiRを同定した。また、同定されたmiRの標的遺伝子のひとつ

はFOSB遺伝子であり、胃癌症例の骨髄におけるmiRが宿主側幹細胞ニッチ、あるいは癌幹細胞に

おけるFOSBを制御している可能性を明らかにした。 

 

 われわれは大腸癌症例の遊離癌細胞由来の血清中MMP1レベルを測定し、再発・転移あるいは予

後と有意に相関することを明らかにした(Tahara K, Mimori K., Ann Surg Oncol 2010)。また、

CK20で検出される大腸癌末梢血中遊離癌細胞のうちCD133分画陽性症例は有意に予後と相関する

ことを明らかにした(J Clin Oncol 2011)。 

 

 転移・再発による癌死はわが国のひとつの社会問題である。近年、転移再発メカニズムに関し

て患者骨髄中の宿主細胞が深く関わることが報告された。他方、ヒト全ゲノムDNAの98%もの領

域から「非翻訳RNA」が生じ2%の「遺伝子」を支配していることも新たに注目されてきた。 

 本研究の目的としては、転移(+)消化器癌患者および転移(-)患者の原発巣・骨髄・転移巣より

癌と宿主細胞を採取。「非翻訳RNA発現」と「遺伝子発現」を次世代シークエンサーで解析する。

全データよりスーパーコンピューターで解析し転移再発のネットワークを構築。更に治療標的と

なる非翻訳RNA—支配下遺伝子群を同定したい。また、本研究の特色としては、1)今日までmicroRNA

の転移への関与に関する研究を文科省若手研究Ｓ助成(H21〜)で推進してきたが、今後は次世代

シークエンサーによる全非翻訳RNAの解析が必要なため、本助成へコンバートする。2) 既に目

標症例数のRNAを採取済みである。3) 原発から転移巣まで全ての細胞間におけるncRNA発現の

複雑な関係をスーパーコンピューターで解析することが特色である。また、宿主側細胞を介する

転移再発メカニズムの解明は、根治術後転移再発の予防となる。全く新しい治療法の確立が期待

される。世界中が研究の途についたばかりの分野であり、転移再発を制御する非翻訳RNAとメカ

ニズムに関する特許取得競争に勝利したい。 

 

 miR125aは乳癌・卵巣癌・medulloblastomaにおいてその発現低下が報告されており、tumor 

supressorとしての役割が注目されている。その機構のひとつして、Gary K. ScottらはHER２・

HER３の３´UTR領域上にmiR125a/125b＊のtarget配列を確認、乳癌株化細胞においてmiR125a

とmiR125bがHER２/neuを制御することを示した。HER2の発現を転写レベルの段階で制御する

miR125aは、HER2/neu機構による癌進展機構を制御する上では、極めて重要な役割をになうこと

が期待される。HER２/neuは近年、胃癌においても重要な治療標的因子として認知されている。

IHCあるいはFISHで確認した胃癌症例のHER２陽性率は5〜10％と低値であるが、HER2高発現が

予後不良因子であることが多くの文献で報告されている。またHER2モノクローナル抗体

（trastuzumab）の胃癌への臨床応用が臨床第３相試験の段階にある。われわれは胃癌HER2陽性

症例に対して、trastuzumabに加えてmiR125aを併用することにより高い抗腫瘍効果を示すこと

(in vitro)を示した。 
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HER３の３´UTR領域上にmiR125a/125b＊のtarget配列を確認、乳癌株化細胞においてmiR125a

とmiR125bがHER２/neuを制御することを示した。HER2の発現を転写レベルの段階で制御する
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(in vitro)を示した。 
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 大腸癌症例のCGHアレイの結果をpathway解析 (KEGG data base)したところ、genomeコピー

数変異の著しいグループが、DPD酵素遺伝子群の発現が減少しており５FU感受性が高いことが明

らかとなった。大腸癌細胞におけるゲノムレベルの変異により、リンパ節転移あるいは再発の予

測が可能であった。また、Cluster分類は5-FU剤を中心とした薬剤の適応症例の選択に応用可能

である。 

 

 本研究の最終目標は、既存の癌に対する治療（手術、抗癌剤、放射線）に対して治療抵抗性を

発揮し、また転移再発の根源を司る癌幹細胞を標的とした新規癌ワクチンの開発を目指している。

マウス肝細胞癌株を用いて、細胞周期、SP分離の手法を用いて癌幹細胞を分離し、樹状細胞を用

いて特異的に免疫することによる特異的抗腫瘍効果のメカニズム解析を行っている。 

 

 近年細胞工学の進展、各種増殖因子の同定などにより様々な組織のもとになる細胞、すなわち

「幹細胞」の存在が明らかにされてきた。私たちは乳癌術後の乳房の変形、欠如治療のために脂

肪幹細胞を用いた再生医療の可能性を検討し、脂肪幹細胞の分離・臨床応用を精力的に進めてい

る米国Cytori社との共同研究を開始した平成20年度末までに学内倫理委員会の承認のもと臨床

応用を開始し、現在までに9例の治療を行いその結果は良好である。 

 他方、炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病）は、若年で生じるケースもあることから、

病悩期間が長い症例もあり、本研究の確立が待たれる。われわれは、術後難治性膣瘻で苦悩して

いる潰瘍性大腸炎で大腸全摘＋回腸嚢肛門吻合術をうけた２８歳女性を経験した。脂肪吸引は大

腿内側から行い、膣壁に瘻孔の開口部を確認したのち、瘻孔掻把後に幹細胞移植を実施数週間後、

同部は閉鎖したことを確認した。 

 

 これまで、消化管幹細胞の培養は困難であったがマウスにおける小腸、大腸の幹細胞を培養で

きることが報告された（�ature 459, 262, 2009、および�at �ed 2009。）これらの報告によりLgr5+

マウス腸管幹細胞は筋線維芽細胞などのnicheの非存在下でも、in vitro増殖可能であることが

明らかとなった。われわれはマウス大腸粘膜における大腸幹細胞が同様の培養システムで培養可

能であることを明らかにした。 
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固形癌に対する樹状細胞をも知多癌特異的免疫治療の現状と今後の工夫, シンポジウム 

第31回癌免疫外科研究会, 大阪. Division of Molecular and Clinical Gerontology 

 
当分野では老化に関わる疾患、とりわけ心血管病の発症と老化の関係について研究を行

っている。近年、老化に関する種々の遺伝子が発見され、ヒト老化の過程における分子

シグナルが注目されている。当分野では生体防御機構の観点から老化研究を行っており、

以下のような研究を推進している。 ①老化の過程と動脈硬化の進展はお互いが相乗的

に作用していると考えられているが、詳細な分子制御機構は不明である。特に、最近注

目されている酸化ストレスと老化シグナルに着目し、動脈硬化の進展にかかわる炎症性

サイトカインの役割について研究している。②ヒト老化の程度を生物学的年齢として評

価するために、末梢血球のテロメア関連構造を解析し, 種々の疾病状態における老化促

進をゲノムレベルでの解析を進めている。③加齢に伴い幹細胞の分化過程においてどの

ような分子シグナルが影響するのか研究する。更には心筋再生治療法の開発へと発展さ

せて行く計画である。④難治性心不全の患者に対し温熱療法の治療応用を検討している。

温泉浴により末梢血管拡張と抗ストレス物質の代謝を研究し本治療法の病態生理を明

らかにする。 

人事面では,尾山純一助教が佐賀大学医学部循環器内科講師として平成22年8月１日付

けで転出した．尚、当分野は平成 23 年 4 月より生体防御医学研究所から九州大学病院

へ所属部局の変更により本年報が最後となった。上記の研究テーマは今後も継続する予

定であるため、生体防御医学研究所とは共同研究という形体で研究して行いたいと思い

ます。今後ともご支援ご協力をお願いしたい。 

 

血管老化の研究は世界的にもまだ端緒についたばかりであり、その機序はほとんど解明

されていない。老化に伴い血管が硬くなるあるいはアテローム性動脈硬化が進展するこ

とは周知のことであり、その過程には老化に伴う血管のコンプライアンスの低下や炎症

性の亢進が関与していると考えられている日本人の三大死因にも挙げられる心血管疾

患は一般に加齢に従い増加する。糖尿病，高血圧，高脂血症などの疾患は病状の進行に

従い動脈硬化は促進し，心血管病，脳血管病，認知症などを併発する危険性が高い．ま

た，加齢に伴い血管は老化が進み上記の疾患に罹患する割合も高くなる．非侵襲的検査

にて動脈硬化の程度を評価することは生活習慣の改善や治療の評価に重要であるのみ

ならず，各個人の老化の程度を客観的に知ることが可能となる．このため，頸動脈エコ
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ー，脈波伝播速度や Ankle-Brachial index を非侵襲的に検査し，血液中の炎症性パラ

メータ，各種サイトカイン，血糖値，脂質値などの関係を明らかにしている．非侵襲的

な全身の動脈硬化の評価法の開発を目指すとともに, その成因における老化の分子メ

カニズムとして炎症性サイトカインに着目して解析を進めている. 

 

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

心筋梗塞及び心不全患者において血中及び心筋中の炎症性サイトカイン濃度が上昇し

ていることが報告され，これらのサイトカインは自身が心筋収縮抑制作用を持ち，さら

に誘導性一酸化窒素またはパーオキシナイトライトを産生し心筋収縮力を低下させる

ことが明らかにされてきたがその機序ついては依然不明であった．共同研究者である

Harvard Univ. Ralph Kelly 準教授らは梗塞心や不全心においてグラム陰性菌菌体成分

リポポリサッカライド（LPS）の受容体である TLR が正常心に比較し過剰に発現してい

る事を報告している．この受容体は単にグラム陰性菌感染時における宿主側の免疫応答

を司るだけでは無く，壊死心筋を直接認識する Pattern Recognition Receptor(PRR)と

しての役割が示唆されている．現在 TLR-4 欠損マウスを用いて実験的心筋梗塞モデルを

作成し，通常マウスと比較し炎症免疫細胞の浸潤が減弱し最終的に梗塞サイズが減少す

る事を報告した．現在，そのシグナル伝達において下流にある転写因子 NF-κB 及び AP-1

の転写活性，さらにはさらなる下流にあるこれらの炎症性サイトカイン及びケモカイン

の発現の差異について検討中である． 
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通常ヒト正常体細胞の分裂回数は有限であり、ある一定期間増殖後、細胞老化とよばれ

る分裂停止状態となる。その寿命は培養細胞のドナーの年齢に相関すること、また、早

老症候群患者より得られた細胞の寿命は有意に短いことも報告されている。そこで老化

研究を「細胞レベルの老化が個体老化の一部の形質、特に病的な形質を担う」という仮

説に基づいて研究を進め、ヒト末梢血白血球のテロメア長とその分布の解析を行ってき

た．パーキンソン病、サルコイドーシス、アルツハイマー病においてテロメア長変化と

サブテロメア領域のメチル化変容の促進が見られることを報告し, 従来テロメア長と

の関連が強く示唆されてきた動脈硬化性疾患のみにとどまらず、 広く疾患のジャンル

を超えて、テロメアとサブテロメア領域の構造変化が疾患によるゲノム老化性変化のバ

ロメーターであることを確認した．さらに、同方法を用い、慢性疾患入院患者において，

身体活動能力の低下，ならびに女性では、貧血の程度、血清アルブミンや血清グロブリ

ンの濃度などの臨床検査値が、また男性では、全身の筋肉量が，上記のテロメア関連パ

ラメータの老化性変化と並行することを見いだし、ゲノム老化と身体能力や臨床検査値

との関連を明らかにした．これらの結果を踏まえて，種々の病的環境に対応する外的要

因による老化促進度の評価のために、in vitro で、短期間内に老化促進を再現して、

細胞老化を比較的短期間に試験管内でテロメアの変容として捉えうる系が必要である．

我々は、酸化的条件を老化促進因子として実験を進めている。すなわち、ヒトの体内で

高酸素環境にあって動脈硬化性病変の初期変化の場となる血管内皮細胞を、 過酸化水

素を含む培地で培養し、テロメアおよびテロメア関連の種々の因子の変化を解析し、捉

えられる一連の細胞内変化を抑制するような、 アンチエイジング効果を示す抗動脈硬

化薬の開発に役立てたいと考えている. 
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幹細胞・前駆細胞の心筋への分化の詳細なメカニズムを同定し，その知見を現在の臨床

戦略に活用することである． 
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in vitro データに基づき，我々は種々の因子が動物モデルにおいて心筋分化を増加さ

せるかどうか確かめている．成人幹細胞・前駆細胞をそれらの因子であらかじめ刺激し

ておいて細胞療法に応用する計画である． 
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小児由来の細胞の特徴、遺伝子発現、治療効果を調べている．心筋再生能は動物モデル

において臍帯血，心筋幹細胞，成人 EPC，骨髄細胞と比較する．小児由来幹細胞は遺伝

子異常による疾患における細胞移植、幹細胞・前駆細胞の機能低下症例に適している可

能性がある． 
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慢性心不全患者における温熱療法は既にその有効性が報告されている。本疾患の温浴療

法は末梢血管の拡張し心臓の負担を取る以外に、種々のサイトカインの軽減効果を報告

している。現在、慢性疾患治療部との共同研究で温泉浴における微小循環反応、熱蛋白

分子の生理的意義について研究中である。本治療法の有効性が科学的に証明されれば、

心臓病以外の他の慢性疾患などに広く適応拡大されることが期待される。特に、薬物投
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与量の減少は医療経済的観点からも大きな期待が寄せられている。また、別府市は温泉

湧出量と温泉の種類が本邦で最大である利点を生かし、温泉の活用が健康増進にどのよ

うに作用することが出来るのか疫学的視点から研究開発を企画中である。 
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