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【背景・目的】研究内容
【背景・目的】
ヒトがんにおける臨床的レリバンスが豊富ながん遺伝子・がん抑制遺伝子を変異させたマウス・細胞を中心に，シン
プルで，分子生物学的・遺伝学的な解析がしやすいin vivo・in vitroがんモデル系を組み立て，発がん・転移・薬剤耐
性・がん幹細胞を克服する突破口となる新規パスウェイを探索します。とくに、RBおよび関連がん抑制遺伝子不活性

シグナチャーからがん悪性進展・未分化性制御のための有効標的を探し出す試みを続けています。また、近年は、
がん特異的なゲノム異常に着目し、特定のがんにおいて合成致死性を示す代謝関連遺伝子群を特定することによっ
て新しい創薬標的を見出す試みを開始しております。

【概要】
（１）悪性進展モデルの構築と解析：RB, p53, PTEN等の不活性化によって悪性進
展するモデル系を作製し、その過程の遺伝子発現や代謝の変化を追跡します。
それによって得られたシグナチャー中においてがん治療の新規標的を探します。
（２）RBによる代謝制御：RBは細胞周期の制御機能が有名ですが、近年、その代
謝制御機能とその機構が次々にが明らかにされています。この臨床的意義を探
索します。
（３）RBによる腫瘍微小環境制御：RBはまた腫瘍の産生するサイトカインやケモカ
インの調節によって腫瘍微小環境の制御に関わることが判ってきました。この臨
床的意義を探索します。
（４）乳がんの腫瘍内不均一性：ひとつのがんのなかには、多様ながん細胞が含ま
れることがわかっています。この臨床的意義を探索します。
（５）がん特異的合成致死性を示す代謝標的の探索：がん特異的なゲノム異常に着
目、特定のがんにおいて合成致死性を示す代謝関連遺伝子群を特定することによって新しい創薬標的を探索します。

【研究の特徴・コンセプト・理念】
がんの悪性進展のモデル化を行い、悪性進展のコンテクストにおけるRB等がん抑制遺伝子の不活性化シグナ
チャーを同定します。このシグナチャー中にがんを治療するために有用な標的を見出し、創薬につなげます。分子生
物学、細胞生物学、マウス遺伝学、代謝生化学等、多様なテクニックを用います。代謝解析がとくに充実しています。
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