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分子遺伝学研究部

教　授：山田　　尚　　分子腫瘍学
講　師：河野　　毅　　分子腫瘍学

教育・研究概要
Ⅰ．分子腫瘍学的研究
１．白血病細胞の可塑性
腫瘍細胞は多様な機構を使って治療抵抗性を獲得

する。従来，抗腫瘍薬に対する薬剤耐性は腫瘍細胞
からの薬剤排出や薬剤代謝の側面から研究されてき
た。しかし，腫瘍細胞に内在する可塑性に基づく脱
分化等が治療耐性に関与する可能性も考えられる。
我々が樹立した巨核芽球性白血病由来の細胞株
JAS-R はこのような可塑性を容易に示す細胞であ
る。これまでの研究で JAS-R は培養条件の変化に
よって巨核球と赤芽球との間の形質転換を示すこと
が明らかとなった。さらに，白血病幹細胞形質の獲
得も可能なようである。すなわち，低酸素やマトリッ
クスなどの培養条件を骨髄環境下と近似させること
によって，JAS-R 細胞を白血病幹細胞，さらに，
幹細胞の増殖生存を維持する支持細胞としての間葉
系幹細胞へと変化させることができないかを検討し
ている。低酸素下では，JAS-R 細胞はカドヘリン
の発現が誘導され，更に，造血の維持に重要な様々
な因子の誘導が可能である。この結果，腫瘍細胞は
細胞周期の停止などを通して薬剤抵抗性を獲得でき
るものと考えられる。このような腫瘍生物学的な変
化を可能にしている分子生物学的機構についても解
析を行っている。

Ⅱ．分子薬理学的研究
１．テロメレース阻害薬
染色体末端のテロメアはグアニンに富んだ DNA

である。陽イオン性ポルフィリン TMPyP4 はテロ
メア領域のこのグアニンに結合して安定した DNA
四重鎖構造を作る。我々は白血病細胞を用いて
TMPyP4 の抗腫瘍活性を検討し，TMPyP4 による
増殖抑制効果はテロメアの短縮に依存した現象では
ないこと。TMPyP4 処理で c-Myc が顕著に抑制さ
れ，遺伝子発現修飾が抗腫瘍活性に関連することを
示してきた。今回，TMPyP4 の網膜芽細胞腫にお
ける抗腫瘍効果を検討した。TMPyP4 は直接的に
アポトーシスを誘導し，ヒストン H2AX および
p53 がリン酸化を受けていることが判明した。また，
TMPyP4 は膜芽細胞腫の放射線感受性を増強し，
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併用により照射線量を減量できる可能性を明らかに
した。
２．ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬
近年，網膜芽細胞腫は検診等の充実により早期発

見例が増加し，比較的予後良好な腫瘍となった。し
かし，進行がんや視機能の温存，そして二次癌の発
生などを考慮すると放射線や化学療法，分子標的治
療薬の導入など，更なる研究の進展が望まれている。
近年，クロマチンリモデリングによる抗腫瘍効果が
注目されている。網膜芽細胞腫は腫瘍抑制遺伝子で
ある p53 に変異が存在しないことから，ヒストン
脱アセチル化酵素（HDAC）阻害作用と p53 安定
性に関する研究に適している。そこで，我々は網膜
芽細胞腫治療時の放射線線量を下げる目的に
HDAC 阻害薬（HDACI）の併用効果とその機構を
検討している。HDACI としてはバルプロン酸と
depsipeptide を用いて検討している。in vitro の実
験では併用には相乗効果があり，線量を大幅に下げ
ることができた。この作用機序には p53 のアセチ
ル化とそれに伴う蛋白質の安定化が関与しているよ
うである。現在，HDACI による p53 のアセチル化
とユビキチン化の阻害との関連を検討している。

我々は HDACI は DNA 傷害性の抗腫瘍薬との併
用においても有効なことを示してきた。DNA トポ
イソメラーゼⅠ阻害薬の塩酸イリノテカン（CPT-
11）は消化器がんをはじめ多くの固形腫瘍の治療に
有効な薬剤である。そこでバルプロン酸と CPT-11
の併用投与を検討すると抗アポトーシス作用を有す
る BCL2L1 の発現をバルプロン酸が抑制すること
で相乗効果が得られることが判明した。
３． DNA トポイソメラーゼⅠ阻害薬耐性機構の

検討
DNA トポイソメラーゼⅠ阻害薬耐性と DNA ト

ポイソメラーゼⅠ変異の関連を大腸がん細胞を用い
て検討している。DNA トポイソメラーゼⅠ機能を
ほぼ完全に失っている変異細胞を用いて遺伝学的な
変異を探索し，遺伝子機能上の重要なアミノ酸部位
の同定を試みている。

Ⅲ．分子神経学的研究
１．脊髄性筋萎縮症に関する研究
脊髄性筋萎縮症（Spinal muscular atrophy : SMA）

は進行性の筋力低下・筋萎縮を呈する常染色体劣性
遺伝の疾患である。SMA 患者では責任遺伝子
SMN1 の変異が知られている。SMN1 には相同遺伝
子 SMN2 が存在する。通常，この SMN2 の発現量
は少なく発病を抑制することができない。この点を

明らかにするために，SMN2 蛋白質の調節機構を検
討している。現在，hnRNP A1/A2 による SMN2
の mRNA の安定化と SMN 蛋白質への翻訳調節に
ついての研究を通して，新しい治療法の開発や新た
な治療システムの構築を目指している。
２．認知症の遺伝学的検討
アルツハイマー病は病理組織学的にはある程度明

確に規定できる疾患である。しかし，その発症に関
する分子病態は不明な点が多い。そこで，Brain-
derived neurotrophic  factor（BDNF）の遺伝子多
型と臨床病型の相関について検討を加えている。

　「点検・評価」
１．点検
１）研究
がん細胞においては iPS 細胞の作製に重要な４つ

の遺伝子の多くが過剰発現していることが多い。こ
のことは，がん細胞自身に可塑性が内在している可
能性を示唆する。我々が樹立した巨核芽球性白血病
細胞株 JAS-R は増殖環境に基づく可塑性を研究す
るのに適した細胞である。この細胞を用いて骨髄類
似の培養環境下で，白血病細胞の分化，脱分化そし
て異分化について研究を進めた。現在でも，白血病
は予後不良な疾患であり，我々の研究が白血病の病
態解析のみでなく，将来的な治療法の開発へもつな
がる大きなインパクトを与えることのできる研究で
ある。

抗腫瘍薬の研究ではテロメレース阻害薬，ヒスト
ン脱アセチル化酵素阻害薬そして DNA⊖トポイソ
メラーゼⅠ阻害薬を中心に研究を進めた。これらの
薬剤の抗腫瘍効果の分子機構の解明が研究課題で
あった。しかし，新たな治療法の開発につながる道
筋を十分に示すまでには至っていない。

脊髄性筋萎縮症に関する研究では，SMN2 による
蛋白質産生不足の分子機構の解明を進めている。ま
た，アルツハイマー病では遺伝子多型と病型，病態
との関連を検討している。これらの研究からは患者
の治療・予防に貢献できる新たな知見が得られるも
のと期待している。
２）学内への貢献
学内での分子生物学・遺伝学的研究の活発化に伴

い DNA シーケンシングの依頼が急激に増加してい
る。本年度もこれらの要望に質を落とすことなく対
応することができたと考えている。しかし，研究は
日々進化しており，新たなサービスの提供が可能か
を常に考え，実行する姿勢がなかったとも反省して
いる。遺伝子解析は学内における研究の基礎となる
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ものであり，教員・研究者への，尚一層の便宜を図
りたい。
３）教育
今年度も，学部・大学院への教育・実習に参加し

た。学生・院生の側からのニーズと教員側からの学
問的興味を合致する工夫を更に進める必要がある。
２．評価
本年度も研究の分野ではある程度の成果を挙げる

ことができた。これからは，基礎的な研究成果を如
何に臨床医学の分野に還元するか。また，研究内容
もより臨床医学に根差したものであるかが問われる。
その意味では，今まで以上に臨床教室との連携を模
索し，社会に貢献する姿勢を打ち出す必要がある。
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1643⊖50.

  2）Son K, Fujioka S,  Iida T, Furukawa K, Fujita T, 
Yamada H, Chiao PJ, Yanaga K. Doxycycline induces 
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2009 ; 14(9) : 1076⊖85.
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mada H. Antitumor activity of TMPyP4  interacting 
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ciety of Hematology Annual Meeting. New Orleans, 
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膜芽細胞腫に対する抗腫瘍効果）．第 68 回日本癌学会
学術総会．横浜，10 月．［日癌会総会記 2009；68：
487］
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ence⊖induced megakaryocytic differentiation（接着刺
激による巨核球分化には転写因子 FLI⊖1 遺伝子の転
写活性化が重要である）．第 68 回日本癌学会学術総会．
横浜，10 月．［日癌会総会記 2009；68：270］

  6）Horiguchi⊖Yamada J, Kawano T, Yamada H. Tran-
scription factor FLI⊖1 plays an important role in ad-
herence⊖induced megakaryocytic  differentiation. 
American Association for Cancer Research 100th An-
nual Meeting. Denver, Apr. ［Proc Annu Meet Am 
Assoc Cancer Res 2009 ; 50 : 1029］

Ⅳ．著　　書
  1）山田　尚，山田順子．第 I 部　分子細胞生物学　4．
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