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はじめに 

 

我が国において、死因の上位を占める疾患の基礎的研究の促進を図り、学術の向上と国民の

健康増進に寄与することを目的として、当財団では昭和６２年から助成事業の枠に新たに「がん・

心臓病の基礎的研究事業」を設定し、更に平成１３年度からは「がん・心臓病の先駆的研究事業」

も対象に加え、「医療の基礎的、先駆的研究助成事業」として令和３年までの５２７件のプロジェク

トに対し、約４，０３８百万円の助成を行なってまいりました。 

 がんの早期発見、心臓病の予防等は現代人の国民生活にとって大変関心の高いものでありま

す。 

がん研究を見ると、がん本体の解明とその診断及び治療法の開発等がん制圧のための研究が

鋭意進められており、その研究成果も上がり、がんは治る病気といった感を抱かせます。 

 また心臓病についても分子生物的領域にまで研究が進んできており動脈硬化や心臓病の治療

に遺伝子を用いる手法等も行なわれるようになりました。 

 これらの研究事業を実施された研究者の方々は、３年間以内という限られた期間のうちに少人

数で研究を行い、これを取りまとめることは非常なご苦労があったと思います。今回の研究成果は、

今までにそれぞれの学会或いは論文により発表されて、それぞれに高い評価を受けておられま

す。 

 この研究成果について、より広く社会の各方面に公表することが必要との声もあり、この要請に

応え、令和３年度をもって研究が終了し、私どもに提出していただいた研究報告書を抄録としてこ

こに刊行する次第です。がん・心臓病の今後の研究に少しでも役立てば幸いです。 

 

令和４年１２月 

 

公益財団法人車両競技公益資金記念財団 

理 事 長  田 宮 治 雄 
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ᡤᒓ機㛵 ㏆␥大学་学部生化学教室

研究者ྡ 岡田 斉

㸺研究のᴫ要㸼

膵がんは、ୡ⏺的に᭱も悪性ᗘの高いがんの୍ࡘで࠶り、進行癌の � 年生Ꮡ⋡は 10㸣に

満たない。また、2030 年にはがんṚஸཎ因の第 2 ఩になると予 されている。ᚑࡗて、膵

がんの新たな予㜵・治療ᡓ␎の⟇定はႚ⥭のㄢ㢟で࠶る。予後୙要で࠶るཎ因は、᪩期発

見のᅔ㞴さ、᰿治ᡭ⾡のᅔ㞴さ、⸆剤⪏性⋓得な࡝」ᩘの要因がᏑᅾする。また、膵癌の

ᚤᑠ転⛣・浸潤が重要な予後つ定因子で࠶ることがᙉࡃ♧၀されているが、ᚤᑠ転⛣をྵ

を用いてࡳ転⛣病ኚの⭘⒆ື態、生物学的特性、エピゲノムኚ化のヲ細を、ヒト᳨యのࡴ

明らかにすることはᢏ⾡的なᅔ㞴をకう。そこで、本研究では、マウス膵がんࣔࢹルから

樹立したオル࢞ノイࢻ、オル࢞ノイࢻの同ᡤ⛣᳜マウスࣔࢹルおよびヒト膵癌細胞ᰴの解

析とゲノム⦅集ᢏ⾡を用いた⥙⨶的スࣜࢡーࢽングとを⤌ࡏࢃྜࡳて、膵がん発⑕、ᒁᡤ

浸潤、転⛣、治療᢬ᢠ性⋓得に㛵୚する㑇ఏ子ኚ異㛫の༠調㛵ಀと、それらがもたらす㑇

ఏ子発⌧、およびエピゲノム࡬のᙳ㡪を明らかにする。᭦に、オル࢞ノイࢹࣔࢻルから得

られたࢹータを、ヒト膵がんのエピゲノムࢹータとẚ㍑し、多ゅ的な解析を行う。 

 ㏆年のヒト⮫ᗋ᳨యを用いた㑇ఏ子発⌧、ኚ異解析により、膵がんで高㢖ᗘにኚ異を♧

す㑇ఏ子⩌が同定されている (Nature, 2016)。しかしながら、膵癌を特ᚩ௜けることが

予᝿されるこれらの㑇ఏ子ኚ異が膵がんの発⑕、進ᒎを制ᚚする機ᗎにࡘいては༑分解明

されていない。ヒト膵がんの 9��௨上で᳨ฟされる K5AS 㑇ఏ子のኚ異に加え、๓がん病ኚ

で࠶る膵上⓶ෆ⭘⒆㸦PanIN㸧の悪性化には௜加的な㑇ఏ子ኚ異の⵳✚がᚲ要と⪃えられて

いる。また㏆年、特に転⛣においては、㑇ఏ子ኚ異よりもࡴしࢁエピゲノムኚ化が୰ᚰ的

な役割をᢸうともሗ࿌されており(Nature *enet. 2017)、初期イ࣋ントで࠶る K5AS ኚ異

が௜加的㑇ఏ子ኚ異及び、エピゲノムኚ化と༠調的に機能して膵がんの病態を促進さࡏる

というࣔࢹルが明らかになり࠶ࡘࡘる。 

 ᚤᑠ転⛣のᙧ成に重要と⪃えられる、がん細胞の⎔ቃ㐺応に㛵ࢃる㑇ఏ子の発⌧、エピ

ゲノムኚ化の継᫬的解析は、ヒト⮫ᗋ᳨యを用いた解析では実⌧ᅔ㞴で࠶る。オル࢞ノイ

は、プライマࣜのがん病ኚの生物学的特性を⥔ᣢしたまま、௜加的なኚ異を導ධするこࢻ

となࡃ継௦とಖᏑがྍ能で࠶る。本研究では୺として g5NA ライࣈラࣜーを用いた⥙⨶的

スࣜࢡーࢽング及び⥙⨶的㑇ఏ子発⌧解析から得られた⤖ᯝをᇶに、ヒト膵癌細胞ᰴ、オ

ル࢞ノイࢻを用いた機能的᳨ド、ヒト膵がんࢹータ࣋ースを用いた⮫ᗋ的特性、予後との

㛵㐃の解析࡬とᒎ開し、膵がんおよび他の癌⭘に対する新つ治療ᶆ的᥈⣴、悪性化の㜵Ṇ

といࡗた་学分野࡬の応用に⧅ࡆる実験系を確立することをពᅗして研究を行ࡗた。

 本研究により膵癌の発⑕進ᒎ及びᚤᑠ⎔ቃ構築にはエピゲノム因子が、௦謝ࣜプログラ

࣑ング、ච␿ᚤᑠ⎔ቃ構築等に重要な役割をᯝたしていることがᙉࡃ♧၀された。また、

癌種を㉸えて機能するエピゲノム因子の୍➃が明らかとなࡗたことから、エピゲノム制ᚚ

因子をᶆ的とした治療ἲの開発に⤖びࡃࡘことが期ᚅされる。 
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研究ሗ࿌

Ϩ 研究┠的

膵がんは、ୡ⏺的に᭱も悪性ᗘの高いがんの୍ࡘで࠶り、ᝈ者予後はⴭしࡃ୙Ⰻで࠶る。

また、年㱋調ᩚṚஸ⋡は㏆年ቑ加ഴྥに࠶る。ヒト⮫ᗋ᳨యを用いたኚ異解析により、膵

がんで高㢖ᗘにኚ異を♧す㑇ఏ子⩌が同定されている。しかしながら、これらの㑇ఏ子ኚ

異が膵がんの発⑕、進ᒎ、治療཯応性を制ᚚする機ᗎにࡘいては༑分解明されていない。

また、⸆剤⪏性⋓得細胞のฟ⌧も治療上のㄢ㢟となࡗており、新つ治療ᶆ的の同定、新つ

治療⸆の開発が急がれている。癌ᚤᑠ転⛣・浸潤が膵がんの重要な予後つ定因子で࠶るこ

ともሗ࿌されているが、ᚤᑠ転⛣・浸潤をྵࡴ転⛣病ኚの⭘⒆ື態、生物学的特性、エピ

ゲノムኚ化のヲ細は明らかではない。㏆年、特に膵癌の転⛣においては、エピゲノムኚ化

が୰ᚰ的な役割をᢸうともሗ࿌もⅭされており、㑇ఏ子ኚ異及び、エピゲノムኚ化とが༠

調的に機能して膵癌の進行にᐤ୚するというࣔࢹルが明らかとなり࠶ࡘࡘる。 

 そこで、本研究では、これらの機ᗎのヲ細を明らかにする┠的で異なる㑇ఏ子ኚ異を᭷

するマウス膵がんࣔࢹルから膵癌オル࢞ノイࢻを樹立し、オル࢞ノイࢻの同ᡤ⛣᳜マウス

膵癌の発⑕、ᒁᡤ、ࡏࢃྜࡳ⤌ルおよびヒト膵癌細胞ᰴの解析とゲノム⦅集ᢏ⾡とをࢹࣔ

浸潤、転⛣、治療᢬ᢠ性の⋓得に㛵୚する㑇ఏ子㛫の༠調㛵ಀと表⌧系のኚ化を明らかに

する。その㝿、これまでの予ഛࢹータから、エピゲノム因子が表⌧系⋓得にᯝたす役割に

╔┠して解析を進め、これらのࣔࢹルから得られた解析ࢹータを、ヒト膵がんの解析ࢹー

タとẚ㍑᳨ウする。また、他の癌種の解析ࢹータとのẚ㍑も行い、新つ治療ᶆ的の同定、

新つ治療ἲの開発にࡘながるᇶ┙研究を行う。 

ϩ 研究計画及びᮦᩱと᪉ἲ

本研究では、マウス膵オル࢞ノイࢻにゲノム⦅集を㐺用し、Kras ኚ異と༠調して膵がん

の病態制ᚚに機能する㑇ఏ子⩌を同定する。᭦に、これら㑇ఏ子⩌が膵がんの転⛣に及ࡰ

すᙳ㡪と、㑇ఏ子発⌧およびエピゲノムኚ化との㛵㐃を明らかにする。 

 研究ࢶールとしては、i) ヒト膵がんのࢻライࣂーኚ異で࠶る Kras*12D を᭷するኚ異マウ

スと、ii) ヒト膵癌でㄆめられる Trp�3 5172H ኚ異マウスとを஺㓄してస〇した Kras*12D と

Trp�3 5172H ኚ異の」ྜኚ異マウス(Kras�Trp�3)及び Kras*12D と Utxflox�flox ኚ異の」ྜኚ異

マウス(Kras�Utx)を用いる。(ᅗ 1)。 

1㸧マウス膵オル࢞ノイࢻ のస成とその解析 
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 Kras�Trp�3、Kras�Utx マウスを

用いてマウス膵オル࢞ノイࢻを

樹立し、この過程でオル࢞ノイࢻ

のᢠయᰁⰍ、㑇ఏ子導ධᢏ⾡と同

ᡤ⛣᳜ࣔࢹルを確立する。᭦に、

オル࢞ノイࢻのᙧ態、オル࢞ノイ

㸧、浸潤ࢬイࢧ⒆⭘の細胞ቑṪ㸦ࢻ

能㸦転⛣との㛵㐃㸧、同ᡤ⛣᳜な࡝

の病態解析を行うとともに、評価

系を構築する。 

2㸧guide 5NA ࣞンチウイルス࣋ࢡ

ターのస成と導ධ 

ヒト膵がんにおいて高㢖ᗘでኚ異がㄆめられる⣙ 30 種㢮の㑇ఏ子を㑅ᢥし㸦Nature 2016, 

Cancer Cell 2017㸧、ྛ㑇ఏ子に対応する guide 5NA (g5NA)とコントロール g5NA をࣂーコ

ーࢻ㓄ิをᣢࢡ࣋ࡘターに⤌ࡳ㎸ࡳ、ࣞンチウイルスのᡭἲを用いて、Kras�Trp�3 マウス

⏤᮶の膵オル࢞ノイࢻに導ධし、ྛ㑇ఏ子に対する g5NA によるゲノム⦅集のຠᯝを評価

する。 

3㸧マウス膵オル࢞ノイࢻを用いた病態促進に機能する㑇ఏ子⩌のໟᣓ的同定 

 ウイルスຊ価がᆒ等になるように調〇したྛ㑇ఏ子に対する g5NA のプールを

Kras�Trp�3、Kras 膵オル࢞ノイࢻに導ධ後、これらをマウス膵⮚に⛣᳜する。初期病ᕢと

長期ほᐹにより得られた⫢⮚࡬の転⛣ᕢからゲノム DNA をᢳฟし、ḟୡ௦シーࢣンࢧーに

より、ྛ g5NA に対応するࣂーコーࢻ㓄ิのฟ⌧㢖ᗘを解析して、Kras�Trp�3、Kras と༠

調して⭘⒆に促進的に機能するがん抑制㑇ఏ子の種㢮と、そのᐤ୚ᗘを初期病ᕢと転⛣ᕢ

のそれぞれで明らかにする。 

4㸧㑇ఏ子発⌧およびࢡロマチン構㐀における分子ᇶ┙の解析 

 g5NA のプールを導ධしたオル࢞ノイࢻを同ᡤ⛣᳜されたマウスの初期病ኚと転⛣ᕢか

ら 5NA シーࢣンスを行う。得られた㑇ఏ子発⌧᝟ሗを初期病ኚと転⛣病ኚ㛫でẚ㍑し、そ

れぞれの過程で共㏻して機能する㑇ఏ子⩌、特異的に機能する㑇ఏ子⩌をᢳฟし、特定の

機能を᭷する㑇ఏ子⩌の発⌧がྛࠎの過程で࡝のようにኚ化したかを、ࣃスウエイ解析に

より明らかにする。エピゲノム≧態のኚ化をໟᣓ的に解析する┠的で、初期病ኚと転⛣ᕢ、

ロマチࢡ病態促進にᐤ୚する、࡭ロマチン領域の特性を調ࢡの病期におけるオープンࠎྛ

ン構㐀の特ᚩを明らかにする。 

�㸧ヒト膵がん細胞ᰴを用いた解析と他の癌種࡬の応用 

 マウス膵オル࢞ノイࢻで同定されたがん抑制㑇ఏ子の⤌ࡏࢃྜࡳのᙳ㡪を、ヒト膵がん

解析ࢹータを用いた機能的᳨ド、ࢹータ࣋ースを用いた⮫ᗋ的特性、予後との㛵㐃の解析

ࡆ⧄とᒎ開し、膵がんの新つ治療ᶆ的᥈⣴、悪性化㜵Ṇ、治療᢬ᢠ性⋓得機ᗎの解明に࡬

る。᭦に、膵癌の発⑕・進ᒎ、治療⸆཯応性にᙳ㡪を୚えるエピゲノム制ᚚ因子の機能を

他の癌⭘を用いて᳨ドする。 

1䠅㻌i) Kras変異䚸ii) Kras変異/Trp53Ḟኻ変異䝬䜴䝇䜘䜚⮅䜸䝹䜺䝜䜲䝗䜢స〇

⮅⒴䛷㧗㢖ᗘ䛷ㄆ䜑䜙䜜る遺伝子䛾gRNA䝥䞊䝹䜢ᑟධ
౛䠅　Smad4, Arid1a, Cdkn2a, Brca1, Smarca4, Pbrm1...䛺䛹
⣙30遺伝子䚹

2䠅ḟୡ௦䝅䞊䜿䞁䝃䞊䜢用䛔䛯遺伝子Ⓨ現䚸䜸䞊䝥䞁䜽䝻䝬䝏䞁ゎᯒ

• ྠᡤ⛣᳜ᚋ䚸ึᮇ病変と㌿⛣病変由᮶䝀䝜䝮DNA䛾gRNA特異ⓗ䝞䞊䝁䞊䝗㓄ิ
䛾䝅䞊䜿䞁䝇に䜘䜚䚸ึᮇ病変䚸㌿⛣㐣⛬䛷༠ㄪⓗにᶵ⬟䛩るがんᢚไ遺伝子䛾
✀㢮とᐤ୚ᗘ䜢᫂䜙䛛に䛩る䚹

• 䝕䞊䝍䝧䞊䝇䜢用䛔䛯⮫ᗋⓗ特性䚸ணᚋと䛾㛵㐃䜢ゎᯒ

⮅⒴䛾᪂つ἞⒪ᶆⓗ䚸ᝏ性໬㜵Ṇ䜈とᒎ㛤

図1㻚㻌ᮏ◊✲᪉ἲ䛾ᴫ略
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Ϫ 研究成ᯝ

 K5AS と TP�3 のኚ異はヒト膵癌の発⑕に重要な役割をᯝたし

ていることが知られている。そこで、先ࡎ、Pdx1-Cre㸹Kras*12D

㸦Kras㸧、 Pdx1-Cre㸹Kras*12D㸹Tp�35172H 㸦Kras�Tp�3㸧、Pdx1-

Cre㸹Kras*12D㸹Utxflox�flox㸦Kras�Utx㸧ኚ異マウスを樹立し、そ

れぞれのኚ異マウスにおける膵癌発⑕を解析した。Kras�Utx マ

ウスで発⑕する膵癌は多ᡣ性のᄞ胞をᙧ成しすることがᙧ態

的な特ᚩ的でࡗ࠶た。また、上⓶㛫葉転᥮㸦EMT㸧マー࢝ーで࠶

るȘSMA、ࢧイトࢣラチンのᙉい発ゝをㄆめた。これらの⤌⧊学

的特ᚩは、Utx 欠損が膵癌の EMT をᙉࡃ誘導するྍ能性をᙉࡃ

♧၀している㸦ᅗ 2㸧。᭦に、㑇ఏ子ኚ異による表⌧系のᕪ異を明らかにする┠的で、野性

ᆺ、Kras、Kras�Tp�3 、Kras�Utx マウス膵⮚および膵癌から、それぞれ⊂立した 3 ライン

のオル࢞ノイࢻを樹立し、⥙⨶的㑇ఏ子発⌧解析を行ࡗた㸦ᅗ 3㸧。 

 先ࡎ、Kras オル࢞ノイࢻと Kras�Tp�3 オル࢞ノイࢻ、Kras オル࢞ノイࢻと Kras�Utx オ

ル࢞ノイࢻで発⌧量が上᪼した㑇ఏ子をẚ㍑すると、Tp�35172H オル࢞ノイࢻでは細胞分⿣、

DNA 」〇に㛵するࣃスウエイが上఩を༨めていた。また、Utx オル࢞ノイࢻではẚ㍑的機能

的にᗈ⠊ᅖなࣃスウエイがヒࢵトし、細胞᥋╔ࡸ細胞応⟅、௦謝に㛵㐃したࣃスウエイで

た㸦ᅗࡗ࠶ 4A㸧。ḟにపୗしている㑇ఏ子⩌に╔┠した。cilia motility、moYement に㛵

しては 3 ⩌とも㢮ఝ性がㄆめられた㸦ᅗ 4B㸧。 

A B

図 㻠　 遺伝子変異≉異ⓗにⓎ⌧ୖ᪼䠄 㻭䠅 䛒る䛔䛿పୗ䛩る遺伝子䛾䝟䝇䜴䜶䜲ゎᯒ
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 *ene Enrichment Analysis (*SEA)を

用いた⥙⨶的㑇ఏ子発⌧シグࢿチチࣕ

ー解析を行なࡗたとこ5、ࢁas オル࢞ノ

イࢻでは 5as、IFNȚの㑇ఏ子発⌧シグ

チࣕーがࢿ enrich していた㸦ᅗ �㸧。ま

た、5as�Utx オル࢞ノイࢻは EMT、血⟶

新生および⅖⑕性ࢧイト࢝イン㑇ఏ子

発⌧シグࢿチチࣕーが enrich してい

た。また、୪行して行ࡗていたಶయࣞ࣋

ルでの Utx の機能解析から Utx が特異

的な脂質௦謝⤒㊰をά性化することを

見ฟした㸦Scientific 5eports., 2019㸧。この௦謝⤒㊰のࣜプログラ࣑ングは 5as ⤒㊰を

ά性化するྍ能性が高ࡃ、エピࢡ࢕ࢸࢿ࢙ࢪス制ᚚ因子の重要性を♧している。 

 上記⤖ᯝから、Tp�3、Utx ኚ異により程ᗘの㐪いは࠶るものの EMT、⅖⑕性ࢧイト࢝イン

のシグࢼルのቑᙉが共㏻の㑇ఏ子発⌧シグࢿチチࣕーとしてᢳฟされた。⌧ᅾ同ᡤ⛣᳜、

転⛣ࣔࢹルにおける᳨ドと治療ᶆ的の᥈⣴を行なࡗている。また、得られた⅖⑕性ࢧイト

࢝インの୰から 5as ኚ異により誘導される IFNȚシグࢼルをᢳฟし、特に膵癌ච␿ᚤᑠ⎔

ቃにᙳ㡪を୚える㑇ఏ子を g5NA ライࣈラࣜーを用いたスࣜࢡーࢽングにより同定をヨࡳ

た。g5NA ライࣈラࣜーを導ධした細胞を IFNȚฎ⌮し、細胞表㠃に発⌧する CD274 がコン

トロール細胞よりもよりᙉࡃ誘導される、࠶るいはῶᙅする細胞をセルࢯーターにて分㞳

した㸦ᅗ 7㸧。ḟに分㞳した細胞において CD274 発⌧がコン

トロール細胞よりもよりᙉࡃ誘導される、࠶るいはῶᙅする

細胞で⃰⦰されている㑇ఏ子を同定した。その⤖ᯝ、CD274

の発⌧をቑᖜする㑇ఏ子として I5F2、S2CS1、発⌧を抑制

する g5NA として IFN*51、-AK1,2、STAT1,2、CD274 といࡗ

た IFNȚシグࢼル制ᚚに㛵୚することがሗ࿌されている

㑇ఏ子、CD274、及び新つ㑇ఏ子に対する g5NA が得られた

㸦࢝ࢵトオ್ࣇ、log2FC㸼2、P-Yalue(-log10)㸼2㸧。スࢡ

ࣜーࢽングで得られたಶูの㑇ఏ子に対する g5NA とコントロール g5NA をマウス膵癌オ

ル࢞ノイࢻおよびヒトがん細胞ᰴに導ධし、解析を行ࡗたとこࢁ、スࣜࢡーࢽング⤖ᯝが

෌⌧された。スࣜࢡーࢽングで得られた㑇ఏ子の⌧ᅾまでの解析により、これらはձ IFN

Țシグࢼルのቑᙉ・抑制、ղ ⢾㙐ಟ㣭による PD-L1 とᢠ PD-L1 ᢠయとのぶ࿴性の制ᚚ、

ճ PD-L1 のᏳ定性の制ᚚ、մPD-L1 の転෗制ᚚ、յ タンࢡࣃ質の⭷㍺㏦の制ᚚに㛵ࢃ

る㑇ఏ子に分㢮されることが♧၀された㸦ᮍ発表

の同ᡤࢻータ㸧。本研究で樹立したオル࢞ノイࢹ

⛣᳜・転⛣ࣔࢹル、コンࢡࢵࢽ࢙ࢪマウス細胞ᰴを

用いた᳨ドを行ࡗている㸦ㄽᩥᢞ✏‽ഛ୰㸧。 

 5as ኚ異膵オル࢞ノイࢻでࣞࢡࢾオチྜࢻ成⤒

㊰のά性化をㄆめた。そこで、ヒト膵癌細胞ᰴを用

いた g5NA ライࣈラࣜーを用いてゲムシタࣅンに対
図 8　 Gem citab ine 耐性がん細胞における変異遺伝子と変異数
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する཯応性を制ᚚする㑇ఏ子のスࣜࢡーࢽングを行ࡗた。スࣜࢡーࢽングで得られたೃ⿵

㑇ఏ子をヲ細に解析したとこࢁ、ゲムシタࣅン᢬ᢠ性癌細胞に enrich している㑇ఏ子ኚ

異㸦ᅗ 8㸸බ開ࢹータ࣋ースを⊂⮬に解析㸧をㄆめ、これらには Akt�PI3K 及び脂質௦謝に

㛵ࢃる機能を᭷する㑇ఏ子がྵまれていた。スࣜࢡーࢽングで得られたೃ⿵㑇ఏ子に対す

るಶูの g5NA を用いた確ㄆ実験でスࣜࢡーࢽング⤖ᯝを確ㄆ後、⥙⨶的㑇ఏ子発⌧解析、

බ開ࢹータからᢳฟしたヒト膵がん予後、生化学的解析、⮫ᗋࢹータを加えた解析を行ࡗ

た㸦ㄽᩥᢞ✏‽ഛ୰㸧。 

 今後、本研究により樹立した実験系・解析系にシングルセル解析系を加࿡し、癌ᚤᑠ⎔

ቃの構築、転⛣、治療཯応性を制ᚚするエピゲノム因子のヲ細な解析を行う予定としてい

る。 

ϫ ⪃ᐹ

 膵がんは、ୡ⏺的に᭱も悪性ᗘの高いがんの୍ࡘで࠶る。本研究では膵がんオル࢞ノイ

ータを用いて、癌ᚤᑠ⎔ቃの構築、௦謝ࣜプログラ࣑ング、治療ࢹ細胞ᰴ、ヒト⮫ᗋ、ࢻ

᢬ᢠ性⋓得に㛵୚する㑇ఏ子ኚ異㛫の༠調㛵ಀと、それらがもたらす㑇ఏ子発⌧及びエピ

ゲノム制ᚚ因子との㛵㐃の୍➃を明らかにした。また、⥙⨶的スࣜࢡーࢽングにより得ら

れたエピゲノム因子が௦謝ࣜプログラ࣑ング、ච␿ᚤᑠ⎔ቃ構築等に重要な役割をᯝたし

ていることがᙉࡃ♧၀された。治療᢬ᢠ性の⋓得にはᡤㅝࣃーシスター細胞が治療初期か

ら誘導されるࣔࢹルがᥦၐされており、ᡃࠎの解析においても⸆剤ᢞ୚の初期からその発

⌧がኚ化し、癌細胞の生Ꮡにᐤ୚する㑇ఏ子⩌をㄆめた。▷期的な⪏性⋓得機ᗎにもエピ

ゲノム制ᚚがᙉࡃ㛵ࢃることを♧すࢹータも得られている。今後、シングルセル解析を加

え、ヲ細な᳨ウがᚲ要とᛮࢃれる。これらの因子の୰には、癌種を㉸えて機能するものも

Ꮡᅾすることから、エピゲノム制ᚚ因子をᶆ的とした治療ἲの開発に⤖びࡃࡘことがᙉࡃ

期ᚅされる。 
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オンコメタボライトによる毒性を回避する機構 
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古室 暁義, 上田 健, 岡田 斉  

日本癌学会総会記事 80 回 [P9-2] 2021 年 9 月 

Utx 欠損は高脂肪食により誘導される肥満を雌マウス特異的に抑制する  

岡田 斉  

第 48 回 日本分子生物学会年会 2019 年 12 月 3 日    

ヒストン脱メチル化酵素 KDM6A の機能阻害は乳がん悪性化を促進する(Inhibition of 
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古室 暁義, 上田 健, 岡田 斉  
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ᡤᒓᶵ㛵 がん研究会がん研究ᡤがん⏕≀㒊 

研究者名 斉藤 典子 

�研究のᴫせ! 

࢚スࢤࣟࢺンཷᐜయ㸦ER㸧陽性ᆺ乳がんࡣ、ዪ性࣍ࣝࣔンの࢚スࢤࣟࢺンᏑᅾୗ࡛ቑṪするࡓ

࠸㧗࡟治療୰、ࡋ࠿ࡋࠋる࠶ンを㜼ᐖする࣍ࣝࣔン療法㸦ෆศἪ療法㸧が᭷ຠ࡛ࢤࣟࢺス࢚、ࡵ

㢖ᗘ࡛再発する࡜ࡇがၥ㢟࡛࠶るࡓࡲࠋ、⾡ᚋ 5 ᖺ௨上の㛗࠸期㛫を⤒࡚ࡑࡶࡽ࠿の再発リスク

࡞ࠎᵝ、ࡵをྵ࡜ࡇがんᖿ⣽⬊の特ᚩを⋓ᚓするࡣの晩期再発ࡇࠋ࠸晩期再発の㢖ᗘが㧗ࡃ㧗ࡣ

஦㇟を⤒࡚㛗期ఇ╀≧ែを⥔ᣢする⬟ຊを཯ᫎ࠸࡚ࡋるࢀࡽ࠼⪄࡜るが、ࡑのヲ⣽࣓࢝࡞ニ࣒ࢬ

 ࠋࡓ࠸࡚ࢀࡉ࡜がᚲせ࡜ࡇ୙明࡛ゎ明するࡣ

ࢺࣄ ER 陽性乳がん⣽⬊ᰴ࡛࠶る 0C)7 ⣽⬊が㛗期࢚スࢤࣟࢺンᯤῬୗ࡛⏕ࡁṧࡓࡗ⣽⬊ࡣ、

LTE' �long term estrogen deprivation)࡜࿧ࡣࢀࡇ、ࢀࡤ、࣍ࣝࣔン療法᢬ᢠ性再発乳がんのࣔ

,ncRNA㸦non-coding࠸࡞ࢀࡉヂ⩻࡟ク㉁ࣃンࢱ、࡚࠸࠾࡟の⣽⬊ෆࡇࡣࡽᮏ研究者ࠋる࠶࡛⬊⣽ࣝࢹ

ング࢕ࢹーࢥンࣀ RNA㸧⩌が㐣๫発⌧する࡜ࡇをぢ出ࡽࢀࡇ、ࡋを࡜ࠖ࢔ࣀ࢚ࣞࠕ࿨名࢚ࣞࠋࡓࡋ

࢔ࣀ ncRNA ⣽⬊᰾ෆ࡛、ࡣ RNA クࣛ࢘ࢀࡤࡼ࡜ࢻるᵓ㐀యをᙧᡂࡋ、ER をࢥーࢻする ESR1 㑇ఏ

子の㌿෗をά性໬する࡜ࡇをぢ出ࡑࠋࡓ࠸࡚ࡋのᶵ⬟ࡣク࣐ࣟࢳンㄪ⠇ᅉ子࡚ࡋ࡜ᇵ㣴⣽⬊ᐇ㦂

⣔࡛ࡃࡼࡣㄪࡶࡓ࠸࡚ࢀࡽ࡭のの、ಶయ࡛ࣞ࣋ࣝのᙺ๭ࡣ୙明࡛ࠋࡓࡗ࠶ 

乳がんᝈ者ࢺࣄ࡜⒆⭘᳜⛣の࡬ス࣐࢘、࡟࡜ࡶ知ぢをࡓ⣽⬊࡛ࣞ࣋ࣝᚓ、ࡣᮏ研究࡛、࡛ࡇࡑ

⤌⧊を⏝ࡓ࠸ᐇ㦂を⾜࢔ࣀ࢚ࣞ、࠸のᶵ⬟を明࡟࠿ࡽする࡜ࡇを┠ⓗࠋࡓࡋ࡜ 

ලయⓗࡣ࡟、⑓⌮Ꮫⓗ⭘⒆ᚄ 2-5cm のཎ発性乳がんᝈ者 1�5 ౛、ࡼ࠾び、ER 陽性ཎ発性乳がん

ᝈ者ࡓࢀࢃ⾜㌿⛣࣭再発ᕢの⏕検が、࡚ࡋのᚋ㌿⛣࣭再発ࡑ、ࢀࢃ⾜ᡭ⾡が࡚ࡋᑐ࡟ 167 ౛をᑐ

࢚、ࡋ࡜㇟ ࡓ࠸⏝をࣈーࣟࣉ࢔ࣀࣞ RNA-),S+ ࡜ ER,3R ᯝ⤖ࡓࢀࡽᚓࠋࡓࡗ⾜ᑐするච␿ᰁⰍを࡟

を⤫ィゎᯒࡋ、⑓⌮ᅉ子࡜の┦㛵をㄪ࣐࢘ࠋࡓ࡭スࡣ࡚࠸࠾࡟、ER 陽性ࢺࣄ乳がん⣽⬊ᰴを⏝࠸

࡚、༸ᕢを㝖ཤࡓࡋච␿୙඲࣐࢘スの乳⭢⤌⧊㏆ഐの⬡⫫⣽⬊ࡋ᳜⛣࡟、ቑṪࡓࡋ⭘⒆⤌⧊を⏝

ᐃ㔞、࡚࠸ 3CR, ච␿ᰁⰍ、RNA-),S+ を⾜ࡓࡲࠋࡓࡗ、LTE' ⣽⬊ࡅ࠾࡟る RNA-seT 公㛤࡜ Ch,3-

seT ࣀࢤࣆーン㸦࢚ࢱࣃンಟ㣭ࢺスࣄ特᭷の࡟㌿෗ά性࡜⌧の発࢔ࣀ࢚ࣞ、࠸⾜のゎᯒをࢱーࢹ

࣒㸧の┦㛵をㄪࠋࡓ࡭ 

㌿⛣ᕢ、࡟特、ࡾ࠾࡚ࡋ⌧発࡚ࡋ㝈ᐃ࡟ER陽性乳がんᝈ者、ࡣ⌧の発࢔ࣀ࢚ࣞ、の⤖ᯝࡽࢀࡇ

࡛の ER ࠋ࢚ࡓࡗ࠿ࢃが࡜ࡇる࠸࡚ࡋ㛵┦ࡃࡼ࡜⌧ンཷᐜయ㸦3R㸧の発ࣟࢸスࢤࣟࣉ࡜ ࢔ࣀࣞ ncRNA

の発⌧ࡣ、ཎ発ᕢ࡜㌿⛣ᕢのࡶ࡛ࡽࡕ࡝検出ࢀࡉ、㛢⤒ᚋのᝈ者࡛ࡃࡼㄆࡓࡲࠋࡓࢀࡽࡵ、⾡ᚋ 5

ᖺ௨上のᝈ者࡚࠸࠾࡟再発⋡࢔ࣀ࢚ࣞ࡜陽性⋡の┦㛵がㄆ࢔ࣀ࢚ࣞ、ࢀࡽࡵが⊂❧ࡓࡋ再発リス

クᅉ子࡛࠶る࡜ࡇがࠋࡓࡗ࠿ࢃ 

乳がんᖿ⣽ࡣ࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡽ࠿ゎᯒࡓ࠸⏝ᝈ者⤌⧊を、ࢺࣇグࣛࣀࢮの࡬⣽⬊ᰴ、࣐࢘ス、࡟ࡽࡉ

⬊㑇ఏ子࡛࠶る C'44 の発⌧をά性໬ࡋ、がん⣽⬊のఇ╀≧ែをಁ㐍する࡜ࡇが♧၀ࠋࡓࢀࡉ 

'ゎᯒの⤖ᯝ、LTE࣒ࣀࢤࣆ㧗ḟ࢚、ࡓࡲ ⣽⬊࢔ࣀ࢚ࣞ、࡚࠸࠾࡟が ESR1 スをㄏᑟࢩーࢺ࣏࢔、࡜

する )O;O3 㑇ఏ子の┦஫స⏝をಁ࣒ࣀࢤ、ࡋの❧యᵓ㐀ᙧᡂを㏻࡚ࡋ発⌧ㄪ⠇ࡋ、⣽⬊ቑṪ࡜⣽

⬊Ṛのࣛࣂンスをㄪ⠇࠸࡚ࡋる࡜ࡇが明ࡶࢀࡇࠋࡓࡗ࡞࡟࠿ࡽ㛗期ఇ╀࡟㛵ࢃるྍ⬟性が࠶るࠋ 

ᮏ研究ࡾࡼ࡟、ncRNA ࡣ ER 陽性乳がんの晩期再発࡟ᶵ⬟を࡟ࡽࡉ、࡜ࡇࡘࡶ晩期再発のண ࣂ

 ࠋࡓࡗ࡞࡟࠿ࡽが明࡜ࡇる࠺ࡾ࡞࡜び治療ᶆⓗࡼ࠾ー࢝ー࣐࢜࢖

－ �3 －
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ඹྠ研究者のẶ名࣭ᡤᒓᶵ㛵 

大野 ┿ྖ    がん研᭷明⑓㝔 乳⭢ࢭンࢱー 

大迫 智     がん研究ᡤ ⑓⌮㒊 

❧࿴名 ༤᫛   がん研究会 がん研究ᡤ がん⏕≀㒊 

市川 雄一    がん研究会 がん研究ᡤ がん⏕≀㒊 

福岡 恵     がん研究会 がん研究ᡤ がん⏕≀㒊 

藤田 知子    がん研究会 がん研究ᡤ がん⏕≀㒊 

研究ሗ࿌ 

, 研究┠ⓗ 

࢚スࢤࣟࢺンཷᐜయ㸦ER㸧陽性ᆺ乳がんࡣ、ዪ性࣍ࣝࣔンの࢚スࢤࣟࢺンᏑᅾୗ࡛ቑṪするࡓ

࠸㧗࡟治療୰、ࡋ࠿ࡋࠋる࠶ンを㜼ᐖする࣍ࣝࣔン療法㸦ෆศἪ療法㸧が᭷ຠ࡛ࢤࣟࢺス࢚、ࡵ

㢖ᗘ࡛再発する࡜ࡇがၥ㢟࡛、ࡑのཎᅉゎ明࡜治療ᶆⓗをྠᐃする࡜ࡇが㔜せ࡛࠶る㸦ᅗ㸯上㸧ࠋ

ER 陽性乳がんᇵ㣴⣽⬊࡛࠶る 0C)7 ⣽⬊を࢚スࢤࣟࢺンᯤῬୗ࡛ᇵ㣴ࡁ⏕࡚ࡋṧる LTE' ⣽⬊ࡣ、

 ࠋる㸦ᅗ㸯ୗ㸧࠶࡛⬊⣽ࣝࢹの࣍ࣝࣔン療法᢬ᢠ性再発乳がんのࣔࡇ

研究௦⾲者の斉藤ࡣ、⣽⬊᰾ᵓ㐀をᇶ┙ࡋ࡜

࡟クスไᚚの研究を⢭ຊⓗ࢕ࢸࢿ࢙ࢪࣆ࢚ࡓ

すすࡓࡁ࡚ࡵ㸦Saitoh  et al, -. Cell %iol.

1994, E0%O 2000, 0ol %iol. 2004, 2012 ௚㸧ࠋ

㏆ᖺ、LTE' ⣽⬊࡛、ࢱンࣃク㉁࡟⩻ヂ࠸࡞ࢀࡉ

ncRNA㸦non-coding, ࣀンࢥー࢕ࢹング RNA㸧⩌

が㐣๫発⌧する࡜ࡇをぢ出ࡽࢀࡇ、ࡋを࢚ࣞࠕ

࢔ࣀ࢚ࣞࠋࡓࡋ࿨名࡜ࠖ࢔ࣀ ncRNA ⣽⬊᰾、ࡣ

ෆ࡛ RNA クࣛ࢘ࢀࡤࡼ࡜ࢻるᵓ㐀యをᙧᡂࡋ、

ER をࢥーࢻする ESR1 㑇ఏ子ᗙをά性໬ࡏࡉるࡇ

 ,㸦Tomita et al, Nat. Commun. 2015ࡓࡋをぢ出࡜

:,REs RNA 2016㸧࢔ࣀ࢚ࣞ、࡟ࡽࡉࠋをࢵࣀク࢘ࢲンする࡜ LTE' ⣽⬊のቑṪがᢚไࢀࡉる࡝࡞、

再発乳がんࡅ࠾࡟る ncRNA の㔜せ性を明ࠋࡓࡋ࡟࠿ࡽ 

LTE' ⣽⬊࢚࡟スࢤࣟࢺンをᢞ୚する࡜、⣽⬊Ṛがㄏᑟࢀࡉるが、ࣔࣝ࣍ࡣࢀࡇン療法᢬ᢠ性の

乳がんᝈ者࡟ᑐする࢚ࠕスࢤࣟࢺン療法ࠖを再⌧࠸࡚ࡋる㸦ᅗ㸯ୗ㸧ࡑࠋの㝿࢔ࣀ࢚ࣞࡣ࡟がᾘ⁛

ESR1、ࡋ 㑇ఏ子の㌿෗がᢚไࢀࡉるࡽ࠿࡜ࡇ、࢚ 、る㸦ᅗ㸯ୗ࠶るྍ⬟性が࡞࡜が治療ᶆⓗ࢔ࣀࣞ

<amamoto et al, Sci. Rep. 201�㸧࢚ࠋスࢤࣟࢺン療法ࡽ࠿ࡃྂࡣ知࠸࡚ࢀࡽるが、࢚スࢤࣟࢺン

が乳がんのᝏ性ᅉ子࡛࠶るྜᩚ࡜࡜ࡇ性がࡃ࡞、治療࣓࢝ニ࣒ࢬのゎ明がᚲせ࠸࡚ࡗ࡞࡜るࡇࠋ

࡟࠿ࡽるᶵ⬟を明࡞の᭦࢔ࣀ࢚ࣞ、るࡅ࠾࡟ࣝࢹ㸦1) 再発乳がんࣔ、ࡣᮏ研究࡛ࡽ࠿࡜ࡇのࡽࢀ

࡜⒆⭘᳜⛣の࡬知ぢを、࣐࢘スࡓ⣽⬊࡛ࣞ࣋ࣝᚓ࡟࡛ࡲࢀࡇ (㸦2、࡜ࡇ治療ᶆⓗを᥈⣴する、ࡋ

ᐇ㝿の乳がんᝈ者⤌⧊࡛検ドする࡜ࡇ、㸦3) ࢚スࢤࣟࢺン療法࡟㛵する再発乳がんの治療ᶆⓗを

࣐࢘スಶయ࡚࡟検ドする࡜ࡇを┠ⓗࠋࡓࡋ࡜ 

  

ᅗ 1 ER 陽性乳がんの࣍ࣝࣔン療法᢬ᢠ性
⋓ᚓ࢚࡜スࢤࣟࢺン療法

－ �4 －
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,, 研究ィ⏬及びᮦᩱ࡜方法 

�研究㡯┠ 1)࢚ࣞ࢔ࣀク࣐ࣟࢳン࢖࣓ࢻンᙧᡂࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࢔ࣀ ncNRA のᶵ⬟ゎᯒ 

࢔ࣀ࢚ࣞ ncRNA ESR1、ࡣ 㑇ఏ子ᗙをྵࡴ 0.70b のᗈ࠸ク࣐ࣟࢳン㡿ᇦの㠀ࢥーࢻ㡿ᇦࡽ࠿㌿෗

ング࢕ࢹーࢥンࣀる、一⩌のࢀࡉ RNA ᕧ大࡞の㡿ᇦが㌿෗ά性ࡇ、࡚࠸࠾࡟再発乳がんࠋる࠶࡛

ク࣐ࣟࢳン࢖࣓ࢻンをᙧᡂ࠸࡚ࡋる࠿を明࡟࠿ࡽする0、࡟ࡵࡓC)、0C)7-LTE' るࡅ࠾࡟ RNA-SeT

び公㛤ࡼ࠾ Ch,3-SeT ࢚、࠸⾜のゎᯒをࢱーࢹ ࢔ࣀࣞ ncRNA の発⌧࡜㌿෗ά性࡟特᭷のࣄスࢺンಟ

㣭のࢱࣃーン㸦࢚࣒ࣀࢤࣆ㸧の┦㛵をㄪࠋࡓ࡭ 

�研究㡯┠ 2) ࣐࢘ス࡬の⛣᳜がんࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA の発⌧ゎᯒ 

a.乳がん⣽⬊の࣐࢘スಶయ࡬の⛣᳜⣔の☜❧ 

LTE' ⣽⬊ࢺࣄ、ࡣ乳がん⣽⬊ᰴ࡛࠶る 0C)7 ⣽⬊を࢚スࢤࣟࢺンᯤῬୗ࡛㛗期ᇵ㣴࡚ࡋᶞ❧ࡉ

ච␿ࡓࡋの᮲௳ୗ࡛、༸ᕢ㝖ཤࠎ✀をࢀࡇࠋる࠶࡛ࣝࢹる、࣍ࣝࣔン療法᢬ᢠ性再発乳がんࣔࢀ

୙඲࣐࢘ス㸦NO'/Scid、ܲ、�㐌㱋㸧の⫼㠃⓶ୗ、ࡣࡓࡲୗ⭡㒊乳⭢௜㏆の⬡⫫⤌⧊ࠋࡓࡋ᳜⛣࡬

のᚋ、1ࡑ 㐌㛫࡟࡜ࡈయ㔜を ᐃ10、ࡋ ᪥௨㝆ࢠࣀ、࡟スࡼ࡟る⭘⒆ࢬ࢖ࢧの ᐃを⾜ࡉࠋࡓࡗ

࡟ࡽ 2-3 ᵝのゎᯒを、ูのྠࡓࡲࠋࡓࡋがんをᅇ཰ࡓࡋ᳜⛣、ࡋ๗検࡟᭶ᚋ࠿ ER 陽性乳がん⣽⬊

ᰴ࡛࠶る +CC142�、ࡼ࠾びࢺリࣈ࢕ࢸ࢞ࢿࣝࣉ乳がん⣽⬊ᰴ࡛࠶る 0'A-0%231 を⏝ࠋࡓࡗ⾜࡚࠸ 

乳がん⤌⧊⏤᮶の⣽⬊ᰴ㸦;ENO25㸧を࣐࢘スࡓࢀࡉー࡛ྲྀᚓࢱンࢭ⭢がん研᭷明⑓㝔乳、࡟ࡽࡉ

ಶయ࡬⛣᳜する‽ഛを⾜࡟ࡵࡓ࠺、⣽⬊のᇵ㣴࡜ ESR1 の発⌧ゎᯒ࡝࡞を⾜࠾࡞ࠋࡓࡗ、⣽⬊⛣᳜

の๓ࡣ࡟、࣐࢘ス % ᆺ⫢⅖࢘ࣝ࢕ス、࣐࡬࣐ࢬࣛࣉࢥ࢖のឤᰁが࡜ࡇ࠸࡞を、3CR ࡋㄆ☜ࡾࡼ࡟

 ࠋࡓ

b. ࣐࢘スಶయࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA の⭘⒆ᙧᡂ࣭ቑṪ⬟のゎᯒ 

࢔ࣀ࢚ࣞ ncRNA の࣐࢘スࣔࡅ࠾࡟ࣝࢹる⭘⒆ቑṪ⬟をホ౯するࡵࡓ、༸ᕢ㝖ཤ࢚࡚࡟スࢤࣟࢺ

ンᯤῬ≧ែを再⌧ࡓࡋච␿୙඲࣐࢘ス㸦NO'/Scid、ܲ 、�㐌㱋㸧のୗ⭡㒊乳⭢㏆ഐの⬡⫫⤌⧊ෆ࡟、

5�106ಶの ER 陽性乳がん⣽⬊ᰴ +CC142�、ࡽ࠿ࡇࡑࡣࡓࡲᶞ❧ࡓࡋ +CC142�-LTE' ⣽⬊を࣐ࢺリ

⣽⬊⩌を࣐࢘スྛ、ࡋΰྜ࡜ࣝࢤ � ༉ࠋࡓࡋ᳜⛣࡟ࡘࡎ⭘⒆⣽⬊⛣᳜ᚋ、㸯㐌㛫࡟࡜ࡈ⭘⒆య✚

ὀ㸯を ᐃࡋ、⭘⒆ᙧᡂ、ቑṪ⬟をホ౯࠿3ࠋࡓࡋ᭶ᚋ࡟⛣᳜⭘⒆を᦬出ࢩ࢟ࢺ࣐࣊、ࡋリン-࢚࢜

ンᰁⰍ、ᐃ㔞ࢪ 3CR、ER、C'44 のච␿ᰁⰍ、࢚ࣞ࢔ࣀのࣟࣉーࣈを⏝ࡓ࠸ RNA-),S+ を⾜ࠋࡓࡗ 

ὀ1) ⭘⒆య✚㸦mm3㸧  㛗ᚄ㸦mm㸧�>▷ᚄ�mm)@ 2�1/2 

�研究㡯┠ 3) 乳がんᝈ者⏤᮶の⤌⧊ᶆᮏࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA の発⌧ゎᯒ 

ཎ発乳がんࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࢔ࣀの発⌧ゎᯒをする࡟ࡵࡓ、ᝈ者⏤᮶⤌⧊ษ∦を⏝ࡓ࠸ RNA-),S+ を

2005、ࡣᑐ㇟⑕౛ࠋࡓࡗ⾜ ᖺࡽ࠿ 2006 ᖺ࡟がん研᭷明⑓㝔࡛ᡭ⾡が⾜ࡓࢀࢃ⑓⌮Ꮫⓗ⭘⒆ᚄ 2-

5cm �pT2) のཎ発性乳がん 1�5 ౛ࡓࡲࠋࡓࡋ࡜、ཎ発ᕢ࡜再発⭘⒆が࡛࣌࢔ᚓࢀࡽる⤌⧊ษ∦を

ᗋ⑓⌮Ꮫⓗ⮫、ࡣࢱーࢹࡓࢀࡽᚓࠋࡓࡗ⾜ẚ㍑ゎᯒを、࠸⾜の検出をࢻクࣛ࢘࢔ࣀ࢚ࣞ、࡚࠸⏝

ᅉ子及びணᚋ࡜の┦㛵を検ウࠋࡓࡋ 

の⧊⤌ྛ、ࡎࡲ ))3E を⏝࡚࠸、RNA-),S+ 法࡛࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA の発⌧ゎᯒを⾜࣍ࢥࠋࡓࡗーࢺ

ձ2005、ࡣ ᖺࡽ࠿ 2006 ᖺ࡟がん研᭷明⑓㝔࡛ᡭ⾡が⾜ࡓࢀࢃ⑓⌮Ꮫⓗ⭘⒆ᚄ 2-5cm のཎ発性乳

がんᝈ者 1�5 ౛、࣍ࢥーࢺղ2000、ࡣ ᖺࡽ࠿ 2016 ᖺ࡟がん研᭷明⑓㝔࡛ ER 陽性ཎ発性乳がん࡟

ᑐ࡚ࡋᡭ⾡が⾜ࡑ、ࢀࢃのᚋ㌿⛣࣭再発࡚ࡋ、㌿⛣࣭再発ᕢの⏕検が⾜ࡓࢀࢃᝈ者 167 ౛をᑐ㇟

－ �� －
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+RNA-),Sࠋࡓࡋ࡜ 法࡛、がん⣽⬊の᰾ෆ࡟ほᐹࢀࡉる࢚ࣞ࢔ࣀクࣛ࢘ࢻをス࢔ࢥ ク࢔ࣀ࢚ࣞ� 0

࢔ࢥᑠ)、スࢻクࣛ࢘࢔ࣀ࢚ࣞ� 㸯࢔ࢥス、(ࡋ࡞ࢻ࢘ࣛ ௨ୗ、ࡋศ㢮࡟(大ࢻクࣛ࢘࢔ࣀ࢚ࣞ� 2

ス࢔ࢥ 1㸪2を࢚ࣞ࢔ࣀ陽性ุ࡜ᐃࡓࡋ㸦ᅗ 2㸧࣍ࢥࠋーࢺձ࡛࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡣ ncRNA 発⌧࡜⮫ᗋ⑓⌮

Ꮫⓗᅉ子及びணᚋ࡜の┦㛵をゎᯒ࣍ࢥ、ࡋーࢺղ࡛

࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡣ ncRNA 発⌧の㌿⛣࣭再発ᚋのኚ໬を検

ウࠋࡓࡋ⤫ィゎᯒࡣ、㸰⩌㛫の๭ྜのẚ㍑ࡣ࡟

3earson の࢝࢖㸰஌検ᐃ、⏕Ꮡ᭤⥺の᥎ᐃࡣ࡟

.aplan-0eier 法、㸰⩌㛫の⏕Ꮡ᭤⥺のẚ㍑ࡣ࡟ log-

ranN 検ᐃを⏝ࡓ࠸㸦-03p13.2.1 softZare㸧3್ࠋ 0.05

ᮍ‶を⤫ィᏛⓗ࡟᭷ពࠋࡓࡋุ᩿࡜ 

�研究㡯┠ 4) ࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA  のゎᯒ࡚࠸ࡘ࡟ࡾࢃの㛵࡜⬊乳がんᖿ⣽࡜

a. LTE' ⣽⬊ࡅ࠾࡟るᖿ⣽⬊のゎᯒ 

LTE' ⣽⬊のᖿ⣽⬊⬟をゎᯒする࡟ࡵࡓ、ス࡜࢖ࢭࢵ࢔࢔࢕ࣇ )ACS ゎᯒを⾜࢔ࣀ࢚ࣞࠋࡓࡗの発

⌧をపୗࡏࡉる LNA �locNed nucleic acid) ࡸ siRNA が、LTE' ⣽⬊のス࢔࢕ࣇᙧᡂ⬟、ᖿ⣽⬊㞟

団の⥔ᣢ࡟ᙳ㡪する࠿をㄪࠋࡓ࡭ 

b. ⛣᳜࣐࢘ス࡚࡟ᙧᡂࡅ࠾࡟⒆⭘ࡓࢀࡉる C'44 の発⌧ゎᯒ 

EＲ陽性乳がん +CC142�、ࢺリࣈ࢕ࢸ࢞ࢿࣝࣉ乳がん 0'A-0%-231, 0'A-0%-46� をࢀࡒࢀࡑච␿୙

඲࣐࢘ス㸦NO'/Scid、ܲ、� 㐌㱋㸧のୗ⭡㒊乳⭢௜㏆の⬡⫫⤌⧊࡬、+CC142�-LTE' ⣽⬊ࡣ༸ᕢ㝖

ཤࡓࡋච␿୙඲࣐࢘スのୗ⭡㒊乳⭢௜㏆の⬡⫫⤌⧊2-3ࠋࡓࡋ᳜⛣࡬ ⣽⒆⭘ࡓࢀࡉᙧᡂ、࡟᭶ᚋ࠿

⬊をᅇ཰ࡋ、C'44、࢚ࣞ࢔ࣀ、ESR1 の発⌧をㄪࠋࡓ࡭ 

c. 乳がんᝈ者⏤᮶の⤌⧊ᶆᮏࡅ࠾࡟る C'44 の発⌧ゎᯒ 

乳がんࡅ࠾࡟る C'44 ⧊⤌ᝈ者、࡟ࡵࡓする࡟࠿ࡽᗋⓗព⩏の㛵㐃を明⮫࡜の発⌧㢖ᗘ࢔ࣀ࢚ࣞ࡜

るࡅ࠾࡟ C'44 の発⌧ゎᯒを⾜࣍ࢥࠋࡓࡗーࢺձの RNA-),S+ 法ࡼ࡟る࢚ࣞ࢔ࣀ発⌧ゎᯒ࡛⏝ࡓ࠸

るࡼ࡟ච␿ᰁⰍ法、࡚ࡋᑐ࡟一のᝈ者⏤᮶の⤌⧊ᶆᮏྠ࡜のࡶ C'44 の検出を⾜ࠋࡓࡗC'44 の発

ࡓࡋ࡜ᰁⰍ༨᭷⋡をᣦᶆ࡜ᰁⰍᙉᗘ、ࡣࣝ࣋ࣞ⌧ Allred score 5-0、ࡾࡼ࡟࣒ࢸスࢩ  ࠋࡓࡋศ㢮࡟

,,, 研究ᡂᯝ 

�研究㡯┠ 1)࢚ࣞ࢔ࣀク࣐ࣟࢳン࢖࣓ࢻンᙧᡂࡅ࠾࡟る

 のᶵ⬟ゎᯒ࢔ࣀ࢚ࣞ

'ゎᯒの⤖ᯝ、LTE࣒ࣀࢤࣆ࢚ ⣽⬊࡚࠸࠾࡟、㌿෗ά性࡟㛵

ࡸ໬ࣝࢳࢭ࢔ン +3.27 のࢺスࣄるࢃ +3.36 のࢺリ࣓ࣝࢳ

໬が、࢚ࣞ࢔ࣀク࣐ࣟࢳン࢖࣓ࢻン࡛ஹ㐍࠸࡚ࡋる࡜ࡇ、

が࡝࡞࡜ࡇるࢃ㛵࡟の❧యᵓ㐀ᙧᡂ࣒ࣀࢤが࢔ࣀ࢚ࣞ

明ࡓࡗ࡞࡟࠿ࡽ㸦ᅗ 3㸧ࡽࢀࡇࠋ⤖ᯝの一㒊をㄽᩥሗ࿌ࡋ

 ࠋ㸦Abdalla 0OA et al, Nature Commun., 2019㸧ࡓ

�研究㡯┠ 2) ࣐࢘ス࡬の⛣᳜がんࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࢔ࣀ

ncRNA の発⌧ゎᯒ 

a.乳がん⣽⬊の࣐࢘スಶయ࡬の⛣᳜⣔の☜❧ 

 乳がん⣽⬊ᰴを࣐࢘ス࡟⛣᳜する࡟ࡵࡓᵝ࡞ࠎ᮲௳を検ウࡑࠋࡓࡋの⤖ᯝ、乳⭢௜㏆の⬡⫫࡟

ᅗ 2 RNA-),S+ 法ࡼ࡟る࢚ࣞ࢔ࣀス࢔ࢥศ㢮

ᅗ 3 が、ESR1࢔ࣀ࢚ࣞ をྵࡴ㌿෗ά性の
㧗࠸ TA' をᵓ⠏ࡋ、௚の TA' ஫┦࡜
స⏝する࡛࡜ࡇ、⣽⬊ቑṪࢺ࣏࢔࡜
ーࢩスのࣛࣂンスをಖ࠸࡚ࡗるࠋ

－ �� －
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ࡾࡓ࠶ᡤ⟠᳜⛣、࡚࠸࠾ 106ಶ⛬ᗘの⣽⬊を࣐ࢺリ࡜ࣝࢤΰྜࡓࡋ≧ែ࡛ὀධする方法が、᭱ 㐺࡛

ࣈ࢕ࢸ࢞ࢿࣝࣉリࢺ、ࡾ࠾࡜ࡓࢀࡉ期ᚅࠋࡓࡗ࠿ࢃが࡜ࡇる࠶ 0'A-0%231 ⣽⬊の⛣᳜࡛ࡣ、㧗࠸

⭘⒆ᙧᡂ⬟がほᐹࠋࡓࢀࡉ再発乳がんࣔࣝࢹ⣽⬊࡛࠶る LTE' ⣽⬊の⓶ୗ⛣᳜࡛ࡶ、一ᐃの⭘⒆の

⏕╔がほᐹ࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡾࡼ࡟ࢀࡇࠋࡓࢀࡉの㜼ᐖヨ薬࡛࠶る LNA �locNed nucleic acid)ࡸ、グリ

リン࢜ࢭ ,の⭘⒆ᢚไຠᯝをಶయ࡚࡟検ウする࡜ࡇをྍ⬟ࠋࡓࡋ࡜ 

b. ࣐࢘スಶయࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA の⭘⒆ᙧᡂ࣭ቑṪ⬟のゎᯒ 

࢚スࢤࣟࢺンᯤῬ≧ែを再⌧ࡓࡋ

࣐࢘スࣔࣝࢹを⏝࡚࠸、+CC142� ࡜

+CC142�-LTE' ⣽⬊⛣᳜⩌の⭘⒆ቑ

Ṫ⬟をẚ㍑ࡓࡋ⤖ᯝ、+CC-142� ⣽

࢚ࣞ、ࡎࢀࡉᙧᡂࡣ⒆⭘ࡣ࡛⩌⬊

࢔ࣀ ncRNA が㧗発⌧する +CC142�-

LTE' ⣽⬊⛣᳜⩌࡛ࡣ⭘⒆ᙧᡂをㄆ

㸦ᅗࡓࡵ 4㸧࢔ࣀ࢚ࣞࠋ ncRNA ヨ㦂ࡣ

⟶ෆの⤖ᯝྠ࡜ᵝ࡟、࣐࢘スࣔࣝࢹ

࡟ンᯤῬ≧ែࢤࣟࢺス࢚ࡶ࡚࠸࠾࡟

⪏性を♧す࡜ࡇが☜ㄆࠋࡓࢀࡉᮏ研究ຓᡂᨭ᥼ࡾࡼ࡟、࣐࢘スಶయࡅ࠾࡟るゎᯒ⣔が㡰ㄪ࡟☜❧

 ࠋࡓࢀࡉ

�研究㡯┠ 3) 乳がんᝈ者⏤᮶の⤌⧊ᶆᮏࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA の発⌧ゎᯒ 

ձ: ཎ発性乳がんࢺー࣍ࢥ 17� ౛�ุᐃ୙⬟ �౛を㝖እ)の RNA-

),S+ ゎᯒの⤖ᯝ、5� ౛㸦33㸣㸧࢔ࣀ࢚ࣞ࡟クࣛ࢘ࢻをㄆࠋࡓࡵ

乳がんูࣉ࢖ࢱࣈࢧの࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA 陽性⋡ࡣ、Luminal A ࡛

43㸣、 Luminal % ࡛ 37㸣、Luminal-+ER2 ࡛ࣉ࢖ࢱ 57㸣࡛ࡾ࠶、

+ER2 陽性�ER 㝜性)及びࢺリࣈ࢕ࢸ࢞ࢿࣝࣉ乳がんࡣ඲౛࡛㝜性

ERࠋࡓࡗ࠶࡛ 陽性⩌ 141 ౛のゎᯒ࡛࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡣ ncRNA ච␿࡜

ᰁⰍࡼ࡟る ERの発⌧ᙉᗘ࡟ṇの┦㛵がㄆࠋࡓࢀࡽࡵணᚋࡣ、

発⌧⩌࡛⾡ᚋ࢔ࣀ࢚ࣞ 5 ᖺ௨㝆の晩期再発がቑຍするഴྥが

ㄆࢀࡽࡵ㸦ᅗ 5㸧、ከኚ㔞ゎᯒ࢔ࣀ࢚ࣞࡾࡼ࡟ ncRNA 発⌧が⊂

 ,㸦+R 2.40ࡓࢀࡉ♧が࡜ࡇる࠶再発リスクᅉ子࡛ࡓࡋ❧

 ࠋ(0.014 3

ղ: ㌿⛣࣭再発乳がんࢺー࣍ࢥ 139 ౛㸦ุᐃ୙⬟ 2� ౛を㝖እ㸧

࢔ࣀ再発ᕢの࢚ࣞ࡜るཎ発ᕢࡅ࠾࡟ ncRNA の発⌧をẚ㍑࡜ࡓࡋ

31/47、ࢁࡇ ⑕౛࡛ཎ発ᕢの࢚ࣞ࢔ࣀの発⌧が㌿⛣࣭再発ᚋࡶ

⥔ᣢࡓࢀࡉ㸦ᅗ 6㸧ࡓࡲࠋ、ཎ発ᕢ࡛࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA が発⌧ࡓࡋ

⑕౛࡛ࡣ、再発ᚋの ER/3gR の㝜㌿໬⋡がపࡃ㸦ᅗ 7㸧、㌿⛣ᕢ

の࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA の発⌧ࡣཎ発ᕢࡾࡼ ER/3gR の発⌧࡟ᙉ࠸┦

㛵がㄆ࢔ࣀ࢚ࣞ、ࢀࡽࡵ ncRNA が ER ⤒㊰࡟౫Ꮡⓗ࡞がんの㌿

⛣࣭再発をಁす࡜ࡇが♧၀ࠋࡓࢀࡉ 

図 4 卵巣除去マウスにおいて、LTED細胞のみが増殖した
（左）。また、その組織ではエレノアの発現が亢進して
いた（右）。

ᅗ 5 ER 陽性乳がん 141 ౛の࢚ࣞ࢔ࣀ

発⌧࡜↓再発⏕Ꮡ⋡

ᅗ 6 ER 陽性乳がん 139 ౛ࡅ࠾࡟る
再発ᚋの࢚ࣞ࢔ࣀ発⌧のኚ໬

－ �� －
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ER陽、ࡽ࠿の⤖ᯝࡽࢀࡇ

性乳がんࡅ࠾࡟る࢚ࣞ

࣐ ncRNAの再発ண࢔ࣀ

ー࢝ーࡸ治療ᶆⓗࡋ࡜

࡚の⮫ᗋⓗ᭷⏝性が♧

၀ࠋࡓࢀࡉ 

�研究㡯┠ 4) ࢚ࣞ࢔ࣀ ncRNA ࡜

乳がんᖿ⣽⬊࡜の㛵࡚࠸ࡘ࡟ࡾࢃ

のゎᯒ 

a. LTE' ⣽⬊ࡅ࠾࡟るᖿ⣽⬊のゎᯒ 

ER 陽性 +CC142� ⣽⬊ᰴࡑ࡜の LTE' ⣽⬊を⏝࡚࠸、スࣇ

㸦ᅗࡓࡗ⾜を࢖ࢭࢵ࢔࢔࢕ �㸧ࡑࠋの⤖ᯝ、+CC142�-LTE'

⣽⬊࡚࠸࠾࡟、ᖿ⣽⬊の特ᚩの࠶࡛ࡘ࡜ࡦるス࢔࢕ࣇ

ᙧᡂ⬟が᭷ព࡟㧗ࡓࡗ࠿㸦ᅗ 1㸧ࡓࡲࠋ、⣽⬊㞟団୰の

乳がんᖿ⣽⬊㸦C'44�, C'24-/loZ㸧࡚࠸ࡘ࡟、)ACS を⏝࠸

࡚ゎᯒࢁࡇ࡜ࡓࡋ、LTE' ⣽⬊ࡣ࡟ 15 �⛬ᗘᏑᅾࠋࡓ࠸࡚ࡋLNA ฎ⌮࢔ࣀ࢚ࣞࡾࡼ࡟をࢵࣀク࢘ࢲ

ンࡇ、ࢁࡇ࡜ࡓࡋのᖿ⣽⬊㞟団が が、ᖿ⣽⬊ᵝの࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡽ࠿࡜ࡇのࡽࢀࡇࠋࡓࡋῶᑡ࡟� 6.9

性㉁࡟㛵୚࠸࡚ࡋる࡜ࡇが明ࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽ 

b. ⛣᳜࣐࢘ス࡚࡟ᙧᡂࡅ࠾࡟⒆⭘ࡓࢀࡉる

C'44 の発⌧ゎᯒ 

ච␿୙඲࣐࢘ス࡟ LTE' ⣽⬊を⛣᳜࡚ࡋ⭘⒆を

ᙧᡂࡏࡉ、ᐃ㔞 3㹁Ｒを⾜ࢁࡇ࡜ࡓࡗ、+CC142�-

LTE' ⣽⬊࡛ࢥࡣンࣟࢺーࣝの +CC142� ࡭ẚ࡟

࡚ 4 ಸ㏆ࡃ C'44 の発⌧が上᪼ࢀࡇࠋࡓ࠸࡚ࡋ

ࣈ࢕ࢸ࢞ࢿࣝࣉリࢺ࠸㏆࡟⬊ᖿ⣽ࡣ

⣽⬊0'A-0%231がᙧᡂする⭘⒆ྠ࡜ᵝ

の࡛ࣞ࣋ࣝࡽࢀࡇࠋࡓࡗ࠶の⭘⒆⏤᮶

の⤌⧊ษ∦を⏝࡚࠸ච␿ᰁⰍを⾜ࡗ

ᐃ㔞、ࢁࡇ࡜ࡓ 3CRの⤖ᯝྠ࡜ᵝ࡟、

LTE' ⣽⬊ࡅ࠾࡟る C'44 の発⌧ࢥࡣン

A-0%231'0、ࡃ㧗ࡾࡼ⬊ーࣝ⣽ࣟࢺ ⣽⬊࡜

+RNA-),Sࠋࡓࡗ࠶࡛➼ྠ ᳜⛣、ࡾࡼ࡟ LTE'

⣽⬊࡛࢚ࣞ࢔ࣀクࣛ࢘࡜ࢻ C'44 㑇ఏ子が㧗㢖ᗘ࡛ඹᒁᅾ࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡾ࠾࡚ࡋが C'44 の㑇ఏ子発

⌧を┤᥋ά性໬࠸࡚ࡋるྍ⬟性が♧၀ࠋࡓࢀࡉ 

c. 乳がんᝈ者⏤᮶の⤌⧊ᶆᮏࡅ࠾࡟る C'44 の発⌧ゎᯒ 

乳がんᝈ者⏤᮶の⤌⧊ᶆᮏを⏝࡚࠸、C'44 のච␿ᰁⰍを⾜ࡓࡗ㸦ᅗ 9㸧ࡑࠋの⤖ᯝ、࢚ࣞ࡜࢔ࣀ、

C'44 発⌧ࣞ࣋ࣝ࡟一ᐃのṇの┦㛵がㄆࡓࢀࡽࡵ�ᅗ ࡚࠸࠾࡟乳がんᝈ者ࢺࣄ࡟⣽⬊ᰴྠᵝࠋ(10

が࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡶ C'44 の発⌧ά性໬を㏻࡚ࡋ、乳がんᖿ⣽⬊⬟を⥔ᣢする࡜ࡇがࣀ࢚ࣞࠋࡓࡗ࠿ࢃ

࡚࠼⪄࡜のࡶる࠶ᐤ୚するྍ⬟性が࡟╀るがんの㛗期ఇࡅ࠾࡟のᖿ⣽⬊⥔ᣢᶵ⬟が、晩期再発࢔

 ࠋる࠸

ᅗ 7 ཎ発ᕢの࢚ࣞ࢔ࣀ発⌧࡜再発ᚋの ER�ᕥ)࡜ 3gR㸦ྑ㸧

のኚ໬

ᅗ � スࡼ࡟࢖ࢭࢵ࢔࢔࢕ࣇるᙧᡂ⬟

ᅗ9 乳がんᝈ者ࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࡜࢔ࣀC'44の発⌧

ᅗ 10 ࡜⌧発࢔ࣀ࢚ࣞ C'44 のᰁⰍẚ⋡㸦ᕥ㸧࡜
ᰁⰍᙉᗘ㸦ྑ㸧࡜の┦㛵ᐃ㔞ゎᯒ

－ �� －
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,9 ⪃ᐹ 

ᮏ研究࡛ࡣ、ཎ発性ࡼ࠾び㌿⛣性乳がんࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࢔ࣀの⮫ᗋ⑓⌮Ꮫⓗ特ᚩを検ウࡑࠋࡓࡋの

⤖ᯝ、す࡚࡭のࣉ࢖ࢱࣈࢧのཎ発ᕢ33、࡚࠸࠾࡟㸣が࢚ࣞ࢔ࣀ陽性࡛ࡘ࠿、ࡾ࠶ ER陽性࡛࠶るࡇ

⣙、ࡕ࠺ER陽性のཎ発ᕢの、࡟㏫ࠋࡓࡗ࡞࡜࠿ࡽが明࡜ 41㸣が࢚ࣞ࢔ࣀ陽性࡛ࡾ࠶、⾡ᚋ 5ᖺ௨

㝆࡟再発するྍ⬟性が㧗࡜ࡇ࠸が࢔ࣀ࢚ࣞࠋࡓࡗ࠿ࢃ陽性⋡࡜ ESR1 の発⌧ᙉᗘ、ࡼ࠾び C'44 の

発⌧࡜の㛫ࡣ࡟ᙉ࠸┦㛵がࡇ、ࡾ࠶のࡣ࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡽ࠿࡜ࡇ乳がん⣽⬊の㛗࠸ఇ╀≧ែ࡟ᐤ୚ࡋ

㸦ᅗࡓࡗ࠿ࢃが࡜ࡇる࠶るྍ⬟性が࠸࡚ 11㸧ࠋᮏ研究࡚ࡗࡼ࡟、晩期再発の᪂࡞ࡓศ子ᶵᵓ࡜、晩

期再発࣐ー࢝ー࡚ࡋ࡜の࢚ࣞ࢔ࣀの㔜せ性を明࠼⪄࡜ࡓࡋ࡟࠿ࡽるࠋ 

晩期再発࡚࠸࠾࡟、'TC㸦がん⤌⧊⏤᮶⣽⬊㸧ࡣ、がん治療ࡸච␿㜵ᚚ࡝࡞のᚤᑠ⎔ቃࡽ࠿⮬㌟

をᏲる࡟ࡵࡓ、ఇ╀≧ែ࡟する⬟ຊྠ࡜᫬࡟、㌿⛣、⭘⒆ᙧᡂ⬟を⥔ᣢ࠸࡚ࡋるࡶ࡜ࡇ知࡚ࢀࡽ

、ࡽ࠿の研究࡛ࡲࢀࡇࠋ (Clin. Cancer Res. 2013, -. Clin. 0ed. 2013, Cancers 2019�る࠸

'TC の大㒊ศを༨ࡵる乳がんᖿ⣽⬊ࡣ、໬Ꮫ療法ࡸෆศἪ療法࡟ᑐする⪏性を⋓ᚓする上࡛㔜せ

 Sci. Rep. 2017, E0%O 0ol. 0ed. 2014, %reast� る࠸࡚ࢀࡉが♧၀࡜ࡇる࠸࡚ࡗᙺ๭をᢸ࡞

Cancer 2019) ࡓࡲࠋ、ෆศἪ療法࡟ᑐする᢬ᢠ性ࡣ、ERࢩグࡸࣝࢼᡂ㛗ࢩグࣝࢼのά性໬࡝࡞、

」㞧࣡ࢺࢵࢿ࡞ーク࡚ࡗࡼ࡟ไᚚ࠸࡚ࢀࡉる �Cancers 2019, Endocr. Relat. Cancer 2005, 

Endocr. 0etab. 'isord. 2007)ࠋᐇ㝿࡟ෆศἪ療法᢬ᢠ性乳がんࡣ࡚࠸࠾࡟、ER陽性の≧ែが⥔

ᣢ࠸࡚ࢀࡉる�Cancer Res. 2012, 1995)ࡓࡲࠋ、㌿⛣性乳がんのࡕ࠺⣙ 20㸣ࡣ ER 陽性࠺࠸࡜㧗

㢖ᗘ࡛࠶るࡎࡽࢃ࠿࠿ࡶ࡟、ESR1 ኚ␗ࡣᮍ治療のཎ発⭘⒆࡛ࢀࡲࡣ㸦1㸣ᮍ‶㸧࡛  The、࠺࠸࡜る࠶

Cancer *enome Atlas のࢹーࡶࢱᏑᅾする�Nat. *enet. 2013)ࠋ㌿⛣ᕢࡅ࠾࡟る࢚ࣞ࢔ࣀの発⌧

びࡼ࠾ER、ࡣ 3gR 再発࡜るෆศἪ᢬ᢠ性ࡅ࠾࡟ER陽性乳がん、ࡽ࠿࡜ࡇる࠸࡚ࢀࡉ検出࡟ࡶ࡜࡜

るࡅ࠾࡟ ER ncRNAࠋるࢀࡽ࠼⪄が࡜ࡇる࠸࡚ࡋ㛵୚ࡃࡁ大ࡣ࢔ࣀ࢚ࣞ࡟ά性ࣝࢼグࢩ ࡇ㛵する࡟

 ࠋをᥦ᱌する࡜ࡇる࠸࡚ࡋ㛵୚࡟が乳がんᖿ⣽⬊のไᚚ࢔ࣀ࢚ࣞࡣࠎᡃ、࡚ࡵの研究をྵ࡛ࡲࢀ

ึ期デ᩿᫬ࡸෆศἪ療法ᚋ࡛の晩期再発リスクをண するࡶ࡜ࡇ、ER 陽性乳がんᝈ者を⟶⌮す

る上࡛㔜せ࡛࠶るࠋがん⣽⬊のグࣞー࡝࡞ࢬ࢖ࢧ⒆⭘ࡸࢻの⮫ᗋ⑓⌮Ꮫⓗ࣓ࣛࣃー5、ࡣࢱ ᖺᚋ

のணᚋをண する上ุ࡛᩿ࡣが㞴ࡵࡓ࠸ࡋ、CTS5 ࡸ 49 㑇ఏ子ࢩグࡾࡼ、࡝࡞ࣕࢳࢿṇ☜࡞スࢥ

ᮏ研究࡛のከኚ㔞ࠋ(Clin. Oncol. 201�, 3Los One 2012 .-�ࡓࡁ࡚ࢀࡉがᥦ᱌࣒ࢸスࢩリング࢔

ゎᯒ࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡾࡼ࡟が ER 陽性乳がんの⊂❧ࡓࡋ再発リスクᅉ子࡛࠶る࡜ࡇが♧࠿࡜ࡇࡓࢀࡉ

ᚋ⾡、ࡣ࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡽ 5ᖺ௨㝆の再発リスクをண ࡛ࡁる᪂࣓ࣛࣃ࡞ࡓーࢀࡽ࠼⪄࡜ࢱるࠋ 

ER 陽性乳がんᝈ者ࡣ࢔ࣀ࢚ࣞ、࡚࠸࠾࡟ཎ発ᕢ࡜㌿⛣ᕢྠ࡟⛬ᗘの๭ྜ㸦29㸣㹼32㸣㸧࡛検出

,Aࠋࡓࢀࡉ 療法を再⌧ࡓࡋ㛗期㛫࢚スࢤࣟࢺンᯤῬୗ࡚࠸࠾࡟、ቑṪする再発 ER 陽性乳がんࣔ

࢚、࡛⬊LTE'⣽ࣝࢹ ,Tomita et al�ࡵࡓࡓ࠸࡚ࢀࡽࡵの発⌧ቑຍがㄆ࢔ࣀࣞ Nat. Commun. 2015)、

ᐇ㝿の ER陽性乳がんᝈ者࡛の⤖ᯝࡸࡸ、ࡣពእ࡛ࠋࡓࡗ࠶ᮏ研究࡛࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡣの発⌧ࣔࣝ࣍࡜

ン療法㸦A,,ࢱ࣐ࣟ࢔ーࢮ㜼ᐖ๣㸧࡜の㛫࡞࠿ࡎࢃ࡟┦㛵をㄆࡓࡵが、⤫ィᏛⓗ࡟᭷ព࡛ࡗ࠿࡞ࡣ

ࡸ一方、㛢⤒ᚋࠋࡓ 50 ṓ௨上のᖺ㱋࡜の㛫࡟᭷ព࡞┦㛵が࠶る࡜ࡇが検出ࠋࡓࢀࡉᚑ࡚ࡗ、乳が

ん࡛ࡣ㛢⤒ᚋの࢚スࢤࣟࢺンపୗ࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡾࡼ࡟の発⌧がㄏᑟࢀࡉるྍ⬟性が࠶るࡓࡲࠋ、ඖ

の 0C)7 ⣽⬊ࡣ、),S+ ࣀるが࢚ࣞ࠶ࡣ࡛࠿ࡎࢃ、ࡾࡼー࣒ゎᯒの୧方の⤖ᯝࢺࣉンスクリࣛࢺ࡜

 ࠋる࠶Ⅼ࡛ࡁ࡭ὀ┠すࡶ࡜ࡇる࠸࡚ࢀࡉが検出࢔

ᮏ研究࡛の in vivo�ᇵ㣴⣽⬊ࡅ࠾࡟る)ᐇ㦂の⤖ᯝࡣ、 in vitro ᐇ㦂の⤖ᯝをࡃࡼ཯࡚ᫎࡋ

࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡣ乳がんᝈ者࡛、ࡤ࠼౛ࠋࡓ࠸ ncRNA の発⌧ࡣ ER の発⌧࡜᭷ព࡟┦㛵࢚ࣞࠋࡓ࠸࡚ࡋ

－ �� －



�/11 

࢔ࣀ ncRNA ࠸㌿෗ά性の㧗、ࡣ TA' をᵓ⠏ࡑ、ࡋの୰の㑇ఏ子�ESR1 の㏆ഐのࡑびࡼ࠾ 3 の㑇ࡘ

ఏ子)をά性໬する᪂ࣉ࢖ࢱ࠸ࡋの ncRNA ,Abdalla et al�る࠸࡚ࢀࡽ知࡚ࡋ࡜ Nat. Commun.

2019、:iley ,nterdiscp. Rev. 2017) ࡇ、ࡓࡲࠋの TA' 6番ᰁⰍయ上の、ࡣ ESR1 ࡽ࠿ 42.90b 㞳

スをㄏᑟする㌿෗ᅉ子ࢩーࢺ࣏࢔ࡓࢀ )O;O3 をྵูࡴの TA' ࡇ、ࡣࠎᡃࠋࡓ࠸࡚ࡋ⏝஫స┦ࡶ࡜

の┦஫స⏝が㛗㊥㞳ク࣐ࣟࢳン┦஫స⏝を㏻࡚ࡌ、⣽⬊ቑṪࢺ࣏࢔࡜ーࢩス࠺࠸࡜┦཯する 2 ࡘ

のᶵ⬟࡟ᑐࣛࣂࡣ࢔ࣀ࢚ࣞ、࡚ࡋンスを࡜るᙺ๭をᢸ࠸࡚ࡗる࡜ࡇを明ࠋࡓࡋ࡟࠿ࡽがん⣽⬊の

ቑṪࢺ࣏࢔࡜ーࢩスのᖹ⾮ࡣ、がん⣽⬊のఇ╀ࡶ࡟㛵୚࠸࡚ࡋる࡜ࡇが♧၀ࡾ࠾࡚ࢀࡉ、ᡃࠎの

⤖ᯝ࡟一⮴するࠋ 

C'44 㑇ఏ子ᗙ࢔ࣀ࢚ࣞࡣ㸦➨ 6 ᰁⰍయ㸧࡞␗ࡣ࡜るᰁⰍయ㸦➨ 11 ᰁⰍయ㸧࡟఩⨨࠸࡚ࡋるࠋ

RNA-),S+ ゎᯒの⤖ᯝ࡜࢔ࣀ࢚ࣞ、ࡽ࠿ C'44 がࣛࢺンス࡟┦஫స⏝࠸࡚ࡋる࢔ࣀ࢚ࣞ、࡜࡜ࡇが

㞳ࡓࢀ㑇ఏ子の㌿෗ㄪ⠇ࡶ࡟㛵୚࠸࡚ࡋるྍ⬟性が♧၀ࠋࡓࢀࡉC'44 ⣽⬊᥋╔ศ子ࡣク㉁ࣃンࢱ

ᵓᡂᅉ子࡞るఇ╀≧ែを⥔ᣢする㔜せࡅ࠾࡟⬊がん⣽ࠋる࠶乳がんᖿ⣽⬊ᵝ࣐ー࢝ー࡛、ࡾ࠶࡛

C'44 mRNAࠋる࠼⪄࡜る࠶࡛ 、ࡾ࡞␗ー࣒が࢛ࣇࢯ࢖࢔発⌧する࡚ࡗࡼ࡟ࣉ࢖ࢱࣈࢧ乳がんの、ࡣ

ᖿ⣽⬊の⥔ᣢ࡚࠸࠾࡟特ᐃのࣂリ࢔ンࣉ࢖ࢱࢺが㔜せ࡛࠶る࡜ࡇがሗ࿌࠸࡚ࢀࡉる�%0C Cancer

C'44、ࡓࡲࠋ(2011 ࡜ࡇの᥋╔をቑᙉする࡜⬊㐲఩のෆ⓶⣽࡜⬊ᚠ⎔するがん⣽࡚ࡗの࡟ὶ⾑、ࡣ

ࠋ(Cancer Res. 2004, 2006, Neoplasia 2014�る࠸࡚ࢀࡉሗ࿌ࡶ࡜ࡇ㌿⛣⬟を⋓ᚓする、ࡾࡼ࡟

LTE' ⣽⬊࡛࢚ࣞ࢔ࣀをࢵࣀク࢘ࢲンする࡜、乳がんᖿ⣽⬊のᩘ࡜ C'44 の発⌧がῶᑡࡣࢀࡇ、ࡋ

ER ク㉁㸦ERࣃンࢱ 、࡜るࡏࡉ⌧を㐣๫発࢔ࣀ࢚ࣞ、࡟㏫ࠋࡓࡗ࠿࡞ࢀࡽぢࡣ㸧のῶᙅ࡛ࣝࢼグࢩ

C'44 の発⌧がቑຍする࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇス࢔࢕ࣇᙧᡂ⬟が㧗ࡾ࡞ࡃ、༸ᕢ㝖ཤ࣐࢘ス࡚࠸࠾࡟、⛣᳜

ࡓࡋ LTE' ⣽⬊が⭘⒆をᙧᡂࡽ࠿࡜ࡇࡓࡋ、࢚ ᮏ研ࠋࡓࢀࡉの㛵୚が♧၀࡜⬊乳がんᖿ⣽࡜࢔ࣀࣞ

究ࡽ࠿、࢚ 㸦ᅗࡓࢀࡉ♧るྍ⬟性が࠸࡚ࡋࡽࡓࡶのᶵ⬟を࠿ࡽఱ࡚࠸࠾࡟が晩期再発࢔ࣀࣞ 11㸧ࠋ

⣽⬊ቑṪࢺ࣏࢔࡜ーࢩスの㛫のᖹ⾮をಖ࡟࡜ࡇࡘຍ࠼ 㸦࡚ᅗ 11、ᕥࡼ࠾び୰ኸ㸧、࢚ ࡣ࢔ࣀࣞ C'44

㑇ఏ子をά性໬ࡾࡼ࡟ࢀࡇ、ࡋ、ఇ╀≧ែの乳がんᖿ⣽⬊の性㉁をᣢࡘ⣽⬊が⏕ࡁṧࡸ、ࡾが࡚

ά性໬ࡋ、㌿⛣⬟を⋓ᚓ࡟ࢀࡑ、ࡋక࠸、ERά性໬ࡼ࡟るቑṪ⬟がቑຍする࡞࡟࡜ࡇるࡶの࡜⪃

る㸦ᅗࢀࡽ࠼ 11㸧ࠋ 

ᮏ研究⤖ᯝࡾࡼ、࢚ ࡣ࢔ࣀࣞ ER 陽性乳がんの晩期再発をண する࣐ー࢝ー࡛ࡾ࠶、晩期再発の

治療ᶆⓗೃ⿵࡛࠶る࠼⪄࡜るࠋᮏ研究ࣀ、ࡣンࢥー࢕ࢹング RNA がไᚚするがんの発⏕、㐍ᒎ、

㌿⛣࡟㛵する研究࡟᪂࡞ࡓ知ぢをᥦ౪するࡶの࡛࠶るࠋ 

  

ᅗ 11 ᮏ研究࢔ࣀ࢚ࣞࡓࢀࡉ♧࡚ࡗࡼ࡟のព⩏

－ �� －



1�/11 

9 研究ᡂᯝの発⾲ 

1) Abdalla, 0.O.A., <amamoto, T., 0aehara, .., OhNaZa, <., 0iura, +., +iratani, ,., 

NaNayama, +., NaNao, 0., and Saitoh, N.*

The Eleanor ncRNAs activate the topological domain of the ESR1 locus to balance 

against apoptosis. Nat. Commun, 10�1), 377�, 2019, doi:10.103�/s41467-019-1137�-4 

2) TachiZana, +., <amamoto, T., Saitoh, N. *

*ene regulation by non-coding RNAs in the 3' genome architecture. Current Opinion in

*enetics and 'evelopment, 61:69̽74, 2020, doi:10.1016/M.gde.2020.03.002 

3) No]aZa, R., <amamoto, T., TaNahashi, 0., TachiZana, +., 0aruyama, R., +irota T., 

Saitoh, N*. 

Nuclear microenvironment in cancer: control through liTuid-liTuid phase separation. 

Cancer Sci, 111�9):3155-3163, 2020, doi:10.1111/cas.14551 

4) TachiZana, +.,  'acher, 0., 0aehara, .., +arada, A., Seto, <., .atayama, R., OhNaZa, 

<., .imura, +., .urumi]aNa, +., Saitoh, N. 

Chromatin structure-dependent histone incorporation revealed by a genome-Zide 

deposition assay. eLife 10:e66290, 2021, doi: 10.7554/eLife.66290 

5) TachiZana, +., Saitoh, N*. 

Nuclear long non-coding RNAs as epigenetic regulators in cancer. Current medicinal

chemistry: in press, 2021, doi:10.2174/0929�6732�666210215114506 

6) ,chiNaZa, <., Saitoh, N. 

Shaping of genome by long noncoding RNAs. ,n booNs Cytogenomics, 357-372, 2021, 

doi:10.1016/%97�-0-12-�23579-9.0001�-7

7) 0atsumori1, +., *:atanabe,.., TachiZana, +., )uMita, T., ,to, <., ToNunaga, 0., 

SaNata-SogaZa, .., OsaNada, +., +araguchi, T., AZa]u, A., Ochiai, +., SaNata, <., 

Ochiai, .., ToNi, T., ,to, E., *oldberg, ,., *., ToNunaga, .., NaNao, 0., Saitoh, N. 

Ribosomal protein L5 facilitates r'NA-bundled condensate and nucleolar assembly. Life

Scilence Alliance, 5�7):e202101045, doi: 10.2650�/lsa.202101045. 

�) )uNuoNa, 0., ,chiNaZa, <., OsaNo, T., )uMita, T., %aba, S., TaNeuchi, .., Tsunoda, 
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N., Ebata, T., Ueno, T., Ohno, S., *Saitoh, N.  

The ELEANOR non-coding RNA expression contributes to cancer dormancy and predicts 

late recurrence of ER-positive breast cancer. Cancer Science, doi: 

10.1111/cas.15373. Online ahead of print. 

9) 特許申請： 

発明の名称：ＥＲ陽性乳がんの晩期再発を検査する方法、及び治療薬のスクリーニング方法  

出願番号：特願 2022-65345／2022/4/11 

特許権者：公益財団法人がん研究会 

発明者：福岡 恵、市川 雄一、大迫 智、藤田 知子、上野 貴之、斉藤 典子 
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ᡤᒓᶵ㛵 ᇸ⋢་⛉኱Ꮫ ་Ꮫ部 

研究⪅ྡ ᑠ㇂ ඾ᘯ 

��研究のᴫ要!! 

がん細胞上のᶆ的分子に⤖合し἞⒪ຠ果を発᥹する分子ᶆ的⸆は、㏆ᖺ㛤発が㐍⾜し、

多くの⑕౛で౑用ࡉれるよ࠺になった。特に抗体་⸆は、リࢩ࢟ࢶマブな࡝ዌຠ⋡が㧗い

ものがỗ用ࡉれている。しかし、᭱㏆は抗体་⸆のᶆ的分子の新つ発見ᩘが㢌ᡴࡕになっ

て࠾り、この問題を解決し抗体་⸆のࡉらなる発ᒎを目ᣦすためには、඲く新ወなᶆ的分

子᥈⣴法をྵࡴ๰⸆ࢩステ࣒の構⠏が必要になる。 

⏦ㄳ⪅は、新ወな分子ᶆ的として「細胞⭷

上２分子会合体」（ྑᅗཧ↷）に╔目した。２

分子会合体は細胞⭷上の分子（ཷᐜ体な࡝の

タンパク㉁）が⭷ὶື現㇟によって会合しᙧ

成ࡉれるもので、細胞の✀㢮、άືやᶵ⬟に

౫Ꮡしてそれࡒれ特異的な会合体がᙧ成ࡉ

れることが分かっている。従って、がん細胞

特異的にᙧ成ࡉれる２分子会合体を᥈⣴・ྠ

定できれࡤ、それらが新ወなᶆ的分子（分子

会合体がん抗原）となり、これらを認識する

抗体は、新ወ抗体་⸆となり࠺るのではない

かと考えた。会合体がん抗原は、EMARS 法

(EQ]\PH�MHGLDWHG AFWLYDWLRQ RI RDGLFDO SRXUFHV)とい࠺⏦ㄳ⪅らが㛤発した生⌮的か

つ⡆౽な技術をᇶ┙としたスクリーニング法で᥈⣴した。これࡲでに⏦ㄳ⪅らは、肺がん

ルマウスࢹࣔ EML��AL. WUDQVJHQLF PRXVH から᥇取した肺がん初௦細胞ཬࣄࡧト肺がん細

胞を用いて、肺がん細胞上の � 分子会合体抗原についてᩘ✀㢮ྠ定した。ࡉらに᳨ウを㔜

た⤖果、ྠ定した分子会合体がん抗原ೃ⿵の୰から、CHL1�Ș� LQWHJULQࡡ 会合体がࣄト

肺がんᝈ⪅⤌⧊（�� ౛）に᭷ពに㧗発現していることを見ฟした。 

そこで⏦ㄳ⪅らはḟのステップとして、上グ CHL1�Ș� LQWHJULQ 会合体を認識する抗体

を作製するス࢟ー࣒を構⠏し、᭱⤊的にこれࡲでの研究成果と融合ࡏࡉた「分子会合体認

識抗体་⸆๰⸆ࢩステ࣒」を☜立するため、୕㔜኱Ꮫのඹྠ研究⪅が᭷する立体構造特異

的ターゲティング (SST) 法によるࣔࣀクローࢼル抗体作製を実᪋し、CHL1�Ș� LQWHJULQ

会合体認識抗体のハイブリドーマ樹立を試みた。 

本研究は、抗体་⸆新つᶆ的ᯤῬ問題の解決ᡭẁとして必要性の㧗い研究であり、分子

会合体をがん抗原として๰⸆に利用する研究は今のとこࢁୡ⏺的に見ても事౛がなく、➇

合⪅もᏑ在しないため、⊂๰性の㧗い᭷用な研究である。ࡉらに、CHL1�Ș� LQWHJULQ 会

合体認識抗体が作製できれࡤ、がん἞⒪に࠾ける初の会合体がん抗原認識抗体་⸆として

の利用が期ᚅࡉれる。 
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ඹྠ研究⪅のẶྡ・ᡤᒓᶵ㛵 

・୰野 ㈗成  ᇸ⋢་⛉኱Ꮫ ་Ꮫ部 

・෠⏣ ᫀᘯ  ୕㔜኱Ꮫ኱Ꮫ㝔 ᕤᏛ研究⛉ 

・‖ඖ 幹ኴ  ୕㔜኱Ꮫ኱Ꮫ㝔 ᕤᏛ研究⛉ 

研究ሗ࿌ 

, 研究目的 

 1��� ᖺ、SLQJHU と NLFROVRQ はື≀細胞⭷が⬡㉁஧㔜ᒙから成り、その上にはྛ✀ཷᐜ

体な࡝細胞ᶵ⬟にとって㔜要なᙺ๭を果たしている細胞⭷上分子が多ᩘᏑ在すること、ྠ

時にこれら細胞⭷上分子は⬡㉁஧㔜ᒙのὶືにకって⭷上で常時ࢲイࢼミックに㐠ືして

いることをᥦၐした（SLQJHU� S-�� NLFROVRQ� *L�� SFLHQFH 1��� ������1(1���)）。

1��� ᖺ௦に入って細胞⭷上分子の㐠ືについての研究が㐍められるよ࠺になり、特定の

細胞⭷上分子ྠኈが非常に▷い一定時間ෆに⭷上で㞟合、ᣑᩓを⧞り㏉す「細胞⭷上分子

間┦஫作用」が☜認ࡉれ、細胞ෆࢩグࢼルఏ㐩にᴟめて㔜要であることが明らかとなって

きた。このよ࠺なᏛ術的な⫼ᬒの୰、⏦ㄳ⪅は඲く新つで実用的な細胞⭷上分子間┦஫作

用解ᯒ法の㛤発に成ຌした。本法は細胞⭷上分子間┦஫作用生໬Ꮫ的ྍ視໬法（.RWDQL 

N� HW DO� 3URF NDWO AFDG SFL 8 S A� (����) 1���������、特チฟ㢪῭ 特㢪 �����

�1����� 3CT�-3�������1���）と࿧ࡤれ、EQ]\PH�MHGLDWHG AFWLYDWLRQ RI RDGLFDO 

SRXUFHV（EMARS）とྡ

௜けた཯ᛂを利用して

れる（ྑグㄝ明ᅗࢃ⾜

ཧ↷）。本解ᯒ法は特

ูな⿦⨨を必要とࡏ

௳⡆౽に生⌮的᮲、ࡎ

ୗで┦஫作用した細胞

⭷上分子を⥙⨶的にྠ

定できるため、今後細

胞生≀Ꮫを୰ᚰとした

ᵝࠎな分野の発ᒎにᐤ

୚することが期ᚅࡉれ

ている。 

このよ࠺な⏦ㄳ⪅は、生໬Ꮫ的ྍ視໬法がᇶ♏研究のみならࡎ་Ꮫ、⸆Ꮫ分野のᛂ用

研究࡬も㐺ᛂྍ⬟ではないかと考えた。ᩥ⊩ㄪᰝを⾜な࠺と、抗体་⸆ရ、特に B 細胞リ

ンパ⭘἞⒪用抗体་⸆ရの⸆⌮作用に細胞⭷上分子間┦஫作用が㛵୚しているྍ⬟性を♧

၀したᩥ⊩がいくつかᏑ在した。そこで、⏦ㄳ⪅らは B 細胞リンパ⭘἞⒪用抗体་⸆ရと

して用いられている抗 CD�� じ抗ྠࡧよ࠾、マブࢩ࢟ࢶル抗体リࢼクローࣀࣔ CD�� クࣀࣔ

ローࢼル抗体ࡔが抗体་⸆ရとしては用いられていない �H� 抗体に HR3 を⤖合ࡏࡉ上グ

EMARS ཯ᛂを⾜った。その⤖果、CD�� と┦஫作用する分子が２抗体ฎ⌮間で異なっている
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ことを見ฟした。ࡲた、この解ᯒにより )*)R� がリࢩ࢟ࢶマブฎ⌮時にのみ CD�� と┦஫

作用することがุ明し、⸆๣にて )*)R� のリン㓟໬を㜼ᐖするとリࢩ࢟ࢶマブ౫Ꮡ的細胞

㞀ᐖがᢚไࡉれることも見ฟした。ࡉらに、CD�� とྠᵝに B 細胞リンパ⭘細胞に発現し

ている CD�� に࠾いても、その分子間┦஫作用が抗 CD�� 抗体ฎ⌮による B 細胞リンパ⭘細

胞の細胞㞀ᐖຠ果にᙳ㡪しているྍ⬟性を見ฟした。これらの⤖果から、抗体་⸆ရの⸆

⌮ά性に細胞⭷上分子間┦஫作用がᙳ㡪しているྍ⬟性が♧၀ࡉれ、⏦ㄳ⪅は分子間┦஫

作用、ࡦいては生໬Ꮫ的ྍ視໬法を抗体་⸆ရ๰⸆にάかࡏるのではないかと考えた。 

 その一᪉、上グ研究の過⛬に࠾いて⏦ㄳ⪅は、抗体་⸆ฎ⌮๓に࠾いても細胞✀や⤌⧊

に౫Ꮡした細胞⭷上分子間┦஫作用がᏑ在し、その⤖果それࡒれで特異的な「細胞⭷上２

分子会合体」（௨ୗ、２分子会合体）がᙧ成ࡉれている事に気がついた。もし、⑌ᝈ細胞

特異的にᙧ成ࡉれている２分子会合体をྠ定し、それを認識する抗体を⏘生できれࡤ、᪤

Ꮡ᥈⣴法に౫らない඲く新つの抗体་⸆ရが๰⸆できるのではないかと╔᝿した。本研究

では肺がんに↔点を⤠り、⏦ㄳ⪅らが㛤発した生໬Ꮫ的ྍ視໬法を利用してがん細胞特異

的な２分子会合体を᥈⣴し、୕㔜኱Ꮫのඹྠ研究⪅が᭷する立体構造特異的ターゲティン

グ (SST) 法による抗体作製法による抗体樹立を⾜い、᭱⤊的に新しい視点に立った抗体

་⸆๰⸆ࢩステ࣒の㛤発に⤖ࡧつけることを目的とする。 

,, 研究ィ⏬࠾よࡧᮦᩱと᪉法 

�ᮦᩱ! 

・KXPDQ CHL1 FDNA 

・KXPDQ Ș� LQWHJULQ FDNA 

・HE.��� 細胞 

・CH2�.1 細胞 

・31E� 細胞（DHYHORSPHQWDO SWXGLHV H\EULGRPD BDQN ̽ DSHB から㉎入） 

・SFDNA��1�]HR 

・SLHQWL�CMV�T2 

・S3A;� ࡧよ࠾ SMD��* 

・SENTR 

・テトࣛࢧイクリンㄏᑟᆺ THW�2Q ࣋クター（タ࢝ࣛࣂイ࢜・クローンテック） 

・4,A*EN MLGLSUHS NLW 

・4,A*EN MD[LSUHS NLW 

・LLSRIHFWDPLQH UHDJHQW（TKHUPR )LVKHU SFLHQWLILF） 

・]HRFLQ 

・SXURP\FLQ 

・TUDQVIHFWLRQ NLW *HQRP2NE�*;（,VKLKDUD SDQJ\R） 

・NXFOHRIHFWRUτ HOHFWURSRUDWLRQ GHYLVH（LRQ]D） 

・細胞ᰴ NXFOHRIHFWRUτ ,,��E NLW（LRQ]D） 

・AOSKDL,SA ドࢼーࣅー࠾ࢬよ࢔ࡧクࢭプターࣅーࢬ NLW（3HUNLQ EOPHU） 

・BT; ECM��� HOHFWURSRUDWLRQ GHYLVH 
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�᪉法! 

ᇶ本的な実㦂のὶれ 

ձ ࣋クター構⠏ 

ための࠺⾜ハイブリドーマの作製を、ࡎࡲ CHL1 Ș� LQWHJULQࡧよ࠾ 発現細胞ᰴ作製

に౑用する発現࣋クター構⠏を実᪋した（ୗᅗཧ↷）。 

ブースト用細胞や 3A, 細胞の作製が必要なので、㏻常の発現࣋クター（SFDNA）にຍえ、

ࣞンࢳウイルス࣋クター（SLHQWL）も作製した。ࡎࡲ、CHL1 ࡧよ࠾ Ș� LQWHJULQ の᏶඲

㛗の FDNA をࢧブクローニングし、SFDNA には┤᥋、SLHQWL には SENTR エントリー࣋クタ

ーを౑用してᤄ入した。作製したྛプࣛスミドを PLGLSUHS でቑやし、ྛ 細胞にᑟ入した。

た、୕㔜኱Ꮫでのࡲ DNA 免疫用のプࣛスミドに㛵しては（SFDNA�CHL1）、かなりの㔞が必

要なので、PD[LSUHS にてㄪ製した。 

,らに、3Aࡉ 細胞用にテトࣛࢧイクリンㄏᑟᆺプロࣔーターTHW�2Q ࣋クターに CHL1�

PFKHUU\ をᑟ入した࣋クターも作製した。 

ղ ྛ㑇ఏ子ᑟ入細胞の作製 

上グձで作製した࣋クターを用いて、 

－ �� －
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・免疫ブースト用 CHL1 Ș� LQWHJULQࡧよ࠾ 発現細胞（HE.���� CH2） 

・CHL1 発現ミエローマ（3A,） 

・CHL1 発現Ș� LQWHJULQ 抗体ハイブリドーマ（31E�） 

のྛ細胞の作製を試みた。 

免疫ブースト用ۻ CHL1 ࡧよ࠾ Ș� LQWHJULQ 発現細胞に㛵しては、௨ୗのよ࠺に作製し

た。 

・CHL1 ࡧよ࠾ Ș� LQWHJULQ ༢⊂発現細胞 

HE.��� に SFDNA�KCHL1�PFKHUU\ も し く は SFDNA�Ș� LQWHJULQ�*)3 を

LLSRIHFWDPLQH UHDJHQW を౑用して㑇ఏ子ᑟ入した。ᑟ入後に、]HRFLQ で㑅ᢥを

⾜った。ࡲた、୕㔜኱Ꮫでは、TUDQVIHFWLRQ NLW *HQRP2NE�*; を౑用して㑇ఏ子

ᑟ入した。 

・CHL1 ࡧよ࠾ Ș� LQWHJULQ ඹ発現細胞 

SLHQWL� KCHL1�PFKHUU\ もしくは SLHQWL�Ș� LQWHJULQ�*)3 と S3D[�・SMD��* を

パッࢣーࢪング細胞である HE.��� にᑟ入し、ᇵ㣴 �� 時間後にウイルスྵ᭷ᇵᆅ

をᅇ཰した。ࡎࡲ、KCHL1�PFKHUU\ ウイルスᇵ㣴ᾮを┤᥋細胞にฎ⌮し、SXURP\FLQ

で㑅ᢥ後２㐌間⛬ᗘᇵ㣴した細胞に、ࡉらにȘ� LQWHJULQ�*)3 ウイルスをឤᰁࡉ

 。たࡏ

CHL1ۻ 発現ミエローマ࠾よࡧ CHL1 発現Ș� LQWHJULQ 抗体ハイブリドーマに㛵しては、௨

ୗの᪉法を実᪋した。 

・SFDNA ࣋クターによる作製 

SFDNA�KCHL1�PFKHUU\ もしくは SFDNA�Ș� LQWHJULQ�*)3 をエࣞクトロ࣏ࣞーࢩ

ࣙンでᑟ入した。 

・ࣞンࢳウイルス࣋クターによる作製 

ྛ細胞それࡒれに、上グの CHL1�PFKHUU\ ウイルスをឤᰁࡏࡉた。 

・テトࣛࢧイクリンㄏᑟᆺプロࣔーターTHW�2Q  ステ࣒による作製ࢩ

THW�2Q�CHL1�PFKHUU\ ࣋クターは、エࣞクトロ࣏ࣞーࣙࢩン࠾よࡧ TUDQVIHFWLRQ 

NLW *HQRP2NE�*; を用いてᑟ入した。 

ճ � 分子会合体発現細胞の᳨ド法の㛤発 

 ඛ⾜研究として、3HUNLQHOPHU ♫の AOSKDL,SA ࢩ

ステ࣒（ྑᅗཧ↷）で H[WUDFHOOXODU YHVLFOH（EV） 

上の┦஫作用を☜認するᡭ法の㛤発を⾜った。⢭製

した EV に DQWL�KCHL1 抗体を作用ࡏࡉ、その後

AOSKDL,SA のドࢼーࣅー࠾ࢬよ࢔ࡧクࢭプターࣅー

బ㈡኱Ꮫに㏦௜し、ᑓ用の分ᯒ、ࡕをฎ⌮したのࢬ

ᶵჾで解ᯒを実᪋した。 
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մ DNA 免疫࠾よࡧ SST 法のための⤌᥮え細胞の作製 

・CHL1 発現 CH2�.1 細胞 

TUDQVIHFWLRQ NLW *HQRP2NE�*; を౑用して⤌᥮え細胞を作製し、㝈⏺ᕼ㔘法によ

ってクローン໬した。 

・CHL1 発現ミエローマ細胞（3A,） 

TUDQVIHFWLRQ NLW *HQRP2NE�NHR を౑用して⤌᥮え細胞を作製した（上グ実㦂とྠ

じものを୕㔜኱Ꮫでも作製した）。作製した CHL1 発現 CH2 細胞࠾よࡧ CH2�.1 細胞

を㞟め、3BS でὙί後、マウス⾑Ύをຍえ、�Υで 1 時間ローテーࣙࢩンした。3BS

でὙί後、AOH[D��� ᶆ識஧ḟ抗体をຍえ、�Υで 1 時間ローテーࣙࢩンした。3BS で

Ὑί後、ඹ↔点ࣞーࢨー㢧微㙾でほᐹした。 

յ DNA 免疫 

CHL1をコードしたSFDNAプࣛスミドをマウスの㊊部にὀᑕし免疫໬を⾜った(ィ�ᅇ)。 

ブーストには、上グで作製した CHL1 発現 CH2�.1 細胞を౑用した（����1�� FHOOV � 

���PL LQ 3BS）。 

ն 融合実㦂 

DNA 免疫で作製した免疫マウスの脾臓と（⤌み᥮えຠ⋡はపいが）CHL1 発現 3A, 細胞

とのパイロット融合実㦂を実᪋した。ᵝࠎな細胞ᩘの⤌み合ࡏࢃを試した。 

౛）CHL1 発現 3A, 細胞 1���1�� FHOOV （⤌み᥮え細胞をᑡ㔞ྵࡴ）と脾臓細胞

 ����1�� FHOOV をᠱ⃮し、電気パルス融合を⾜った。 

,,, 研究成果 

࣋クター構⠏࠾よྛࡧ発現細胞の作製 

ྛ࣋クターを作製し、HE.��� にトࣛンス࢙ࣇクࣙࢩンもしくはウイルスឤᰁࡏࡉた。 

౛として、ࣞ ンࢳウイルスによる HE.��� ᑟ入細胞のウエスタンブロットの⤖果を♧す（ୗ

ᅗཧ↷）。 
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これらの⤖果より、作製した࣋クターはす࡭て CHL1 ࡧよ࠾ Ș� LQWHJULQ の発現࣋クタ

ーとして౑用できることが分かった。ࡲた、CHL1 ࡧよ࠾ Ș� LQWHJULQ のඹ発現細胞も作

製した。ᙜ初、SFDNA �CHL1 での発現細胞を作製後、その細胞にࣞンࢳウイルスにてȘ� 

LQWHJULQ をᑟ入するண定であったが、ࡲ࠺くいかなかったので、CHL1 ࡧよ࠾ Ș� LQWHJULQ

୧᪉ともࣞンࢳウイルスで発現ࡏࡉる細胞ᰴを作製した。作製した細胞ᰴの⺯ගᰁⰍ࠾よ

 。りである࠾ウエスタンブロットによる☜認は௨ୗのとࡧ

㑇ఏ子⤌み᥮えミエローマの作製 

୕㔜኱Ꮫでは、3A, ミエローマ細胞に一過性に CHL1 を発現

、ることができたが、ຠ⋡がᝏく、発現㔞がᑡないためにࡏࡉ

ᇸ⋢་኱で安定的な CHL1 発現 3A, ミエローマ細胞（࠾よࡧ

31E� ハイブリドーマ細胞）の樹立を᳨ウすることとなった。 

ࣞンࢳウイルス発現⣔（SLHQWL YHFWRU）を用いて 3A, 細胞

に発現を試みたが、ప発現ᰴが一時的に得られるものの、細胞

がṚ⁛した。そこで、ࣞンࢳウイルスではないが、THW�2Q 発

現⣔（タ࢝ࣛࣂイ࢜・クローンテック）を利用して 3A, 細胞に

発現ㄏᑟを試みた。パイロット実㦂では、ウエスタンブロット

᳨ฟ⣔では、テトࣛࢧイクリンによる発現ㄏᑟを認めた（ྑ

ᅗ）。しかし、⥅続ᇵ㣴したሙ合には、この発現はᾘえてしࡲ

�ことが分かったので、31E࠺ 細胞も用いて、現在㛗期に発現

 。るための᪉⟇を᳨ウ୰であるࡏࡉ
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た、THT�RQࡲ のプࣛスミドではなく、SFDNA�KXPDQ CHL1 の発現࣋クターに㛵して、電

気✸Ꮝ法（エࣞクトロ࣏ࣞーࣙࢩン）を用いての㑇ఏ子ᑟ入を新たに試みた。 

過ཤに多くの実績がある APD[D ステ࣒（LRQ]D）について、㑇ఏ子ᑟ入が難しい細胞に᭷ࢩ

ຠであるとい࠺᝟ሗを得たため、本ࢩス

テ࣒を利用してᑟ入を試みた。その⤖果、

*)3 を発現する SPD[�*)3 コントロール

࣋クターでは、今ࡲでにないⰋዲなᑟ入

ຠ⋡を得たが、KXPDQ CHL1 の発現࣋ク

ターではあࡲりⰋዲではなかったので

（ᕥᅗཧ↷）、ᑟ入する㝿の電気パルス

のᵝᘧを᳨ウしている。 

� 分子会合体発現細胞の᳨ド法の㛤発 

3HUNLQEOPHU ♫の AOSKDSFUHHQ（AOSKDL,SA）ࢩステ࣒を౑用して᳨ウした。㏻常、分子

間で౑用ࡉれるࢩステ࣒であるので、細胞での AOSKDSFUHHQ（AOSKDL,SA）については、௚

の研究グループでも࡯とん࡝実᪋౛がない。そこで、細胞よりᑠࡉく、細胞のᵝ態と㢮ఝ

しているH[WUDFHOOXODU YHVLFOH(EV)を利用して実㦂を㛤ጞした。AOSKDSFUHHQ（AOSKDL,SA）

ステ࣒は、２つの分子が㏆くにᏑ在するࢩ

ሙ合、ྛ分子にᶆ識したドࢼーࣅーࢬと࢔

クࢭプターࣅーࢬと࿧⛠する≀㉁の㊥㞳が

㏆くなり、一定のἼ㛗のගを↷ᑕすると、

DRQRU ࢔から発生した一㔜項㓟⣲がࢬーࣅ

クࢭプターࣅーࢬをບ㉳して、特ṦなἼ㛗

のගをฟすので、それを᳨ฟするࢩステ࣒

である。本研究では、ྑᅗのと࠾り、EV 上

の CHL1 に⤖合できる DQWL�CHL1 抗体を㑅定

し、EV 上の CHL1 に㏆᥋してᏑ在する௚の

分子（௨๓の௚の研究でᢕᥱ῭）を認識する

抗体とඹに౑用したሙ合に、 定ができる

かを᳨ウした。 

その⤖果、㸯）AOSKDSFUHHQ ステ࣒ࢩ

は非特異的な཯ᛂが᳨ฟࡉれることが分か

り、AOSKDL,SA ステ࣒ではそれがかなりᑡࢩ

ないことから、AOSKDL,SA ステ࣒を౑用する᪉がよい、２）CHL1ࢩ の抗体は EL,SA で౑用

もྵ࡝なࡏࢃれる抗体で利用できるྍ⬟性が㧗い、➼の▱見が得られた。抗体の⤌み合ࡉ

めて、ᘬき続き᳨ウを⾜っている。 
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DNA 免疫࠾よࡧ立体構造特異的ターゲティング (SST) 法 

 BALB�F マウスで実᪋し、そのᚰ᥇⾑⾑Ύ୰の抗 CHL1 抗体価について CHL1 発現細胞を౑

用した CHOO�EL,SA 法で解ᯒした。その⤖果、DNA 免疫したマウスに࠾いて抗 CHL1 抗体価

の上昇が認められた。従って、免疫したマウス B 細胞の୰に DQWL�CHL1 DQWLERG\ を分Ἢ

するクローンがᏑ在することが分かった。 

そこで、CHL1 発現 3A, 細胞と要ᐖマウス脾臓細胞を融合ࡏࡉて、�� ✰プࣞートに᧛✀し

たとこࢁ、ୗᅗのよ࠺に一部に」合体らしき細胞⩌が☜認ࡉれた（ୗᅗཧ↷）。 

   

らに、この脾臓細胞とミエローマ細胞の融合体について⺯ග㢧微㙾ୗでほᐹした（SSTࡉ

法にᇶ࡙き、᥋╔細胞体ᙧ成後、AOH[D��� ᶆ識抗マウス ,J* (H�L)抗体で B 細胞をᰁⰍし

⺯ගほᐹした㸸ୗᅗཧ↷）。 

 いくつかの᥋╔細胞体を☜認することができた。ࡉらに、᥋╔細胞体の B 細胞には

AOH[D��� ⏤᮶の⥳Ⰽ⺯ගが☜認できた。 

ḟに、クローン໬したハイブリドーマのᇵ㣴上Ύ୰の DQWL�CHL1 抗体㔞を CHOO�EL,SA 法

によってホ価した。CHL1�CH2 細胞が CHL1 を発現しているので、CH2�.1 細胞にẚ࡭て཯ᛂ

が㧗い上Ύのクローンが᭷用である（ୗᅗཧ↷）。 

－ 3� －



11 / 12

 」ᩘの᭷用なハイブリドーマのクローン を☜認でき、᭷用なᰴについて෌ࡧ CHOO�

EL,SA 法によってホ価したとこࢁ、こࡕらでもいくつかのハイブリドーマのクローンで抗

体価を☜認することがฟ᮶た（ୗᅗཧ↷）。 

とこࢁが、�� ✰プࣞートにスࢣール࢔ップし、෌ᗘ、抗体価を 定したとこࢁ、す࡭て

のハイブリドーマで抗体価を☜認することができかなった。 

上グ౛のと࠾り、」ᩘᅇ SST 法やパール࢙ࢳイン法によって融合実㦂を⾜った。残念な

がら、す࡭ての融合実㦂でハイブリドーマを⋓得することができなかった。 

,V 考ᐹ 

 本研究に࠾いて、� 分子会合体の抗体を作製することが᭱も㔜要かつᅔ難なㄢ題であっ

た。これࡲで、ELVSHFLILF 抗体な࡝は抗体་⸆として㛤発がࡉれていたが、細胞⭷上の

２分子会合体を認識するよ࠺な抗体の㛤発はⓙ↓であったためである。そこで、本研究で

は、୕㔜኱Ꮫ኱Ꮫ㝔 ᕤᏛ研究⛉ ෠⏣ ᫀᘯ ᩍᤵ࠾よࡧ‖ඖ 幹ኴᩍᤵに༠ຊを௮

タンパク㉁にᑐするᙉຊな⤖合抗体「立体構造認識スーパー抗体」の作製によりㅖ⭷、ࡂ
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問題を解決することとした。これらの抗体を樹立する技術である「立体構造特異的ターゲ

ティング (SST) 法」はすでに多くの抗体の作製実績がある。従って、そのプロトコール

に従い、DNA 免疫・抗原発現細胞によるブーストをかけたマウスを作製した。初期スクリ

ーニングでは、抗体価が上昇していたため、目的の抗体を作製する B 細胞クローンは樹立

できていると考えた。そこで、SST 法の根幹である抗原発現ミエローマと脾臓細胞（B 細

胞クローン）の電気パルス融合を試みることとした。しかし、この抗原発現ミエローマ

（CHL1 発現ミエローマ）の作製が非常に難しく、多くの時間と費用を費やした。原因は

現在も不明であるが、発現が微弱であり、尚且つ、安定発現ができない事態が続いてい

る。一部の一過性発現細胞を利用して、電気パルス融合を試みたが、残念ながら安定した

ハイブリドーマの樹立に至らなかった。CHL1 は本研究の肺がん細胞特異的２分子会合体

の構成分子であるため、この立体構造認識スーパー抗体の取得は必須事項であったが、今

後 EMARS で新しい分子のターゲットを見つけることも視野に入れる必要が生じた。 

V 研究成果の発表 

現時点では、特になし 

－ 33 －





多次元テンソル情報から臨床予後の精緻な予測を可能とする

革新的人工知能の開発研究 





ᮾᾏ大Ꮫ་Ꮫ㒊ෆ⛉Ꮫ⣔ᚠ⎔ჾෆ⛉Ꮫ 

ᚋ⸨ಙဢ 

研究のᴫ要 

 ⤒㦂を✚ࡔࢇ臨床་は個別症例を特徴づける多次元情報にᇶづき、᭱㐺἞⒪を㑅ᢥして

いる。多次元情報࠿らの᭱㐺἞⒪の㑅ᢥは་ᖌの┤感による。ࣄトの⬻が多次元情報㛫の

定量ⓗ┦関関係のᢅいにඃれないたࡵ、┤感による἞⒪㑅ᢥにはᐈほ性、෌⌧性がஈしく

⛉Ꮫ性がపい。個యᕪを↓どしたᝈ⪅㞟ᅋをᑐ㇟としたࣛンࢲム化ẚ㍑ヨ㦂により☜❧さ

れたᶆ‽἞⒪の⛉Ꮫ性が㧗いとされる。コンࣗࣆーターは⡆༢なᅄ๎₇⟬し࠿できない。

し࠿し、⭾大なᅄ๎₇⟬により多次元情報を定量ⓗにᢅࡇ࠺とがྍ能である。㧗㏿化した

㧗性能コンࣗࣆーターと情報工Ꮫᢏ⾡により個別症例の多次元情報と未来の臨床イベント

予ᚋリスクの┦関関係の定量化がྍ能となった。本研究ではࣗࢽーࣛルࢵࢿト࣡ークの⤌

ら未来の臨床イ࠿せを臨床データベースにてᶵᲔᏛ⩦させ、個別症例の多次元情報ࢃྜࡳ

ベントリスクを予測する人工知能の作成を研究の┠ⓗとする。 

 人工知能のᶵᲔᏛ⩦に用いる臨床データベースとして、1) ᪂つにデ᩿された㠀ᘚ⭷症

性ᚰᡣ⣽ືに関するྂᅜ際ඹྠ研究データベース GARFIELD-AF、2) ⬚③のたࡵᚰ⮚カテ

ーテル検ᰝをཷけ、⤒㦂を✚ࡔࢇ臨床་によるື⬦◳化性⊃✽の᭷↓のࣛベルのࡘいたෙ

ື⬦㐀ᙳື⏬の㐃⥆ 200 例の臨床データベース、3) ௓ㆤをཷけている㧗㱋の௓ㆤ᪋タධ

ᡤ⪅のࡕ࠺ 1-90 日の血ᅽィ測್ࢵࢭトと 91-365 日のṚஸの᭷↓の情報、1-365 日の血ᅽ

のィ測ࢵࢭトと 366-730 日のṚஸの᭷↓の情報のデータベース、を用いた。個別症例を特

徴づける多次元情報としては GARFIELD-AF では࣡ル࢓ࣇリンの᭹用㛤ጞ 1-30 日の PT-INR

の⤒᫬ⓗィ測データࢵࢭトを、ෙື⬦㐀ᙳື⏬では 45 ームのෙື⬦㐀ᙳື⏬を、㧗ࣞࣇ

㱋の௓ㆤ᪋タධᡤ⪅では 1-90 日およࡧ 1-365 日の血ᅽィ測データࢵࢭトを用いた。臨床

予ᚋとしては GARFIELD-AF では 31-365 日の重篤な出血イベント、⬻༞୰࣭全㌟ሰᰦ症お

よࡧṚஸイベントを用いた。ෙື⬦㐀ᙳື⏬ではᑓ㛛་によるື⬦◳化性⊃✽の᭷↓を、

௓ㆤ᪋タධᡤ⪅では 91-365 日ないし 365-730 日のṚஸの᭷↓を用いた。 

㧗性能コンࣗࣆーターとしては本研究㈨㔠にて㉎ධした GPU 4 ᇶを実装した HPC5000-

;SLGPU4TS を用いた。␚ࡳ㎸ࣗࢽࡳーࣛルࢵࢿト࣡ーク㸦Convolution Neural Network: 

CNN㸧と෌ᖐࣗࢽーࣛルࢵࢿト࣡ークの୍✀である Long Term Short Memory㸦LSTM㸧を⤌

せた。臨床データベースを人工知能ᑟ出用のࢃྜࡳ derivation cohort、精緻化用の

validation cohort、予測ᶵ能ホ౯用の test cohort にศ๭した。Derivation cohort に

て作成した人工知能の未来の臨床イベント予測性能を test cohort における実際のイベン

トの᭷↓により検証した。検証には Receiver Operatorating Characteristic (ROC)ゎᯒ

を用いた。予測精度のᣦᶆとして Area Under the Curve (AUC)を用いた。 

1-30 日の PT-INR の⤒᫬ⓗኚ化࠿らの 31-365 日の重篤な出血イベント、⬻༞୰࣭全㌟ሰ

ᰦ症、Ṛஸの予測精度は AUC 0.75 (95� CI, 0.62–0.87)、AUC 0.70 (95� CI, 0.56–0.83)、 

AUC 0.61 (95� CI, 0.54–0.67)であった。ෙື⬦㐀ᙳື⏬によるື⬦◳化性⊃✽の予測精

度は AUC 0.61 であった。1-90 日の血ᅽ࠿ら 91-365 日のṚஸリスクを予測する AI-short、

1-365 日の血ᅽ࠿ら 366-730 日のṚஸリスクを予測する AI-long の予測精度は AUC 0.58 

(95�CI: 0.52-0.63) AUC 0.57 (95� CI: 0.51-0.63)であった。

多次元情報࠿ら個別例の臨床イベントリスクを予測する」ᩘの人工知能を作成した。 
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➉本ᬛ子 ⌮化Ꮫ研究ᡤ࣭研究ဨ 

ᆏ㔝ဴᖹ Allm Inc.࣭Group CEO 

研究報࿌ 

I. 研究┠ⓗ 

コンࣗࣆーターの㧗性能化は、ᶵᲔᏛ⩦、人工知能の㛤発をྍ能とした。ࣄトの⚄⤒⣽⬊

を┿ఝたࣗࢽーࣛルࢵࢿト࣡ークによる人工知能は、་⒪に㠉᪂ⓗኚ化を㉳ࡇすྍ能性が

ある。カ⦎された臨床་は個別の症例を特徴づけるྛ✀の多次元情報にᇶづいて個別᭱㐺

་⒪を実㊶している。し࠿し、個別症例を特徴づける多次元情報と、個別症例のṚஸ、ධ

㝔、ྛ✀⑌⑓発症☜⋡の┦関関係の定量化はࣄトの⬻では実⌧できな࠿った。個別の臨床

་の⾜࠺、┤感にᇶづいた個別᭱㐺化་⒪にはᐈほ性、෌⌧性がஈしく⛉Ꮫⓗでない。本

研究では個人

を特徴づける

多次元情報と、

個別症例の未

来の臨床イベ

ント発⌧の᭷

↓をᶵᲔᏛ⩦

させ、個人の

多次元情報࠿

ら未来の臨床

イベントリス

クの個別予測

をྍ能とする㠉᪂ⓗ人工知能の作成を┠ᣦす㸦ᅗ 1㸧。 

⌧ᅾのコンࣗࣆーターは༢⣧なᅄ๎₇⟬し࠿できない。┤感にඃれるࣄトの⬻を෽㥙す

る人工知能の作成には成功していない。し࠿し、コンࣗࣆーターは༢⣧なᅄ๎₇⟬の⧞り

㏉しにより多次元情報㛫の定量ⓗ┦関関係の᥈⣴がྍ能である。本研究では、臨床⌧ሙに

て使用される⭾大な個別症例の多次元臨床情報と、個別症例における未来のṚஸ、ධ㝔、

ྛ✀⑌⑓発症リスクなどの 1 次元の臨床イベントリスクの┦関関係の定量化をコンࣗࣆー

ターと人工知能にて実⌧する。本研究では臨床⌧ሙにて臨床་が個別᭱㐺化་⒪において

฼用している個別症例を特徴づける多ᙬな多次元テンࢯル情報࠿ら個別症例の未来の臨床

イベント発症リスクの定量予測をྍ能とする㠉᪂ⓗ人工知能の㛤発を本研究の┠ⓗとする。 

II. 研究ィ⏬およࡧᮦᩱと᪉ἲ 
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1.研究ィ⏬ 

本研究では、個別症例の᭷する多次元情報と、個別症例の未来のṚஸ、重篤な出血、⬻༞

୰࣭全㌟ሰᰦ症リスクなどの臨床イベントリスクの┦関関係を定量化するたࡵの㧗性能コ

ンࣗࣆーターとྛ✀人工知能作成のたࡵのࣗࢽーࣛルࢵࢿト࣡ークをึᖺ度にᩚഛする。

ᩚഛした㧗性能コンࣗࣆーターとࣗࢽーࣛルࢵࢿト࣡ークにᏛ⩦させるたࡵのྛ✀臨床デ

ータベースをᩚഛする。ྛᖺ度に、ᩚഛした臨床データベースを用いて個別症例の多次元

テンࢯル情報࠿ら、個別症例のṚஸ、重篤な出血、⬻༞୰࣭全㌟ሰᰦ症などの臨床イベン

ト発症リスクの予測する㠉᪂ⓗ人工知能を作成し、作成した人工知能による未来の臨床イ

ベントの予測性能を定量ホ౯する。 

2.ᮦᩱと᪉ἲ 

1㸧コンࣗࣆーターとື作⎔ቃ 

臨床データベースを用いて多次元ධຊ情報と未来の臨床イベントリスクの┦関関係を定

量化するィ⟬をຠ⋡ⓗに⾜࠺たࡵ GPU を実装した㧗性能コンࣗࣆーターをึᖺ度にᩚഛす

る。ලయⓗには GPU4 ᇶを実装した HPC5000-;SLGPU4TS,㸦HPC systems Inc., Tokyo, Japan)

をึᖺ度に㉎ධした。コンࣗࣆーターの発⇕ᑐ⟇としてᏛෆの大Ꮫ㝔࣭௦ㅰ⑌ᝈ研究ࢭン

ターに個ᐊ✵ㄪをᩚ࠼たコンࣗࣆーターᐊをᩚഛした。㐃⥆✌ാをྍ能とするたࡵに、コ

ンࣗࣆーターのື作≧ែを㐲㝸⟶⌮し、また⏦ㄳ⪅の大Ꮫ㝔Ꮫ⏕が on site の⟶⌮を⾜な

った。本研究では、実ᅾするࣄトの臨床情報をᢅ࠺たࡵ、情報の⟶⌮はៅ重に⾜なった。

Ꮫෆ㧗性能コンࣗࣆーターには個人を㆑別できる情報を๐㝖しして人工知能の作成、妥当

性検証に必要な情報のࡳをᑟධした。さらに、コンࣗࣆーターの࣓インテࢼンスもእ㒊ᴗ

⪅などにጤクせࡎ、་ᖌචチを᭷するコンࣗࣆーターᢏ⾡⪅による㐲㝸⟶⌮と臨床情報⟶

⌮の重要性を༑ศにᩍ⫱した⏦ㄳ⪅の大Ꮫ㝔Ꮫ⏕により⾜なった。 

2㸧人工知能としてのࣗࢽーࣛルࢵࢿト࣡ークの実装 

 研究㛤ጞ๓に、3 ᖺ㛫の研究ᮇ㛫ෆに作成する人工知能のᶆⓗをタ定した。ලయⓗに、

トの⬻が定量関係をᢕᥱできない多次元情報として血ᾮ検ᰝ್、血ᅽなどの᫬⣔ิ検ᰝࣄ

್、12 ㄏᑟᚰ電ᅗなどの⏬ീ情報およࡧෙື⬦㐀ᙳື⏬などのື⏬情報を用いるࡇととし

た。また、ࡇれらの多次元情報との┦関関係をゎ᫂する臨床予ᚋイベントとしては、デー

タベースの特性に応ࡌて、未来のṚஸ、重篤な出血、⬻༞୰࣭全㌟ሰᰦ症、἞⒪を要する

ෙື⬦⊃✽の᭷↓などを用いた。ࣗࢽーࣛルࢵࢿト࣡ークとしては␚ࡳ㎸ࣗࢽࡳーࣛルࢿ

ࢽト࣡ーク㸦Convolution Neural Network: CNN㸧と、᫬㛫ᕪの情報のᢅいにඃれる෌ᖐࢵ

ࣗーࣛルࢵࢿト࣡ークの୍✀である Long Term Short Memory㸦LSTM㸧の⤌ࢃྜࡳせを用い

た。使用したࣗࢽーࣛルࢵࢿト࣡ークの⤌ࢃྜࡳせにࡘいては発表ㄽᩥ上にබ㛤した。 

3㸧人工知能の作成、精緻化、ホ౯のたࡵの臨床データの‽ഛ 

 ึᖺ度にはコンࣗࣆーター⎔ቃをᩚഛした。多次元情報࠿ら個別ᑗ来の未来の臨床イベ

ントを予測する人工知能の作成のたࡵに、研究௦表⪅が研究᥎㐍ጤဨをົࡵるᅜ際ඹྠ研

究 GARFIELD㸦Global Anticoagulant Registry in the Field-Atrial Fibrillation㸧-AF

のデータベースを用いた。2 ᖺ┠、3 ᖺ┠の研究のたࡵに必要な臨床データベースはྛࠎ研
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究の๓ᖺ度にデータベースの作成を⾜なった。人工知能の作成、予測ᶵ能の検証などの研

究のᑐ㇟⠊ᅖの拡大を┠ᣦして臨床データベースを用いたྛ✀臨床ⓗ研究およࡧ血ᑠᯈな

どをᑐ㇟としてᇶ♏ⓗ研究をおࡇなった。1-3 ᖺの人工知能㛤発研究に用いた୺な臨床デ

ータベースは௨ୗの㏻りである。 

a. ᚰᡣ⣽ືの⬻༞୰予㜵に࣡ル࢓ࣇリン᭹用を㛤ጞした症例の PT-INR と未来の出血、Ṛ

ஸ、⬻༞୰全㌟ሰᰦ症の᭷↓の情報を᭷する GARFIELD-AF のデータベース 

GARFIELD-AF はୡ⏺ 35 カᅜ࠿ら᪂つに発症したᚰᡣ⣽ືの症例を 5 ୓例௨上Ⓩ㘓したほ

ᐹ研究のコホートである。データベースはⱥᅜࣟンࢻンの Thrombosis Research Institute

㸦TRI㸧に㞟✚されている。⏦ㄳ⪅は本研究のᅜ際᥎㐍ጤဨの୍人として、本Ꮫにて PT-INR

の⤒᫬ኚ化࠿ら未来の臨床予ᚋを予測する人工知能作成のたࡵに必要なデータベースの

TRI リン᭹用㛤ጞ࢓ࣇの⛣⟶をᥦ᱌し、᥎㐍ጤဨ఍の㈶成をᚓた。࣡ル࡬ら本Ꮫ࠿ 30 日௨

ෆの個別症例の PT-INR の⤒᫬ኚ化およࡧ 31-365 日の重篤な出血、Ṛஸ、⬻༞୰࣭全㌟ሰ

ᰦ症の᭷↓のࣛベル情報を本Ꮫに⛣⟶し、人工知能作成、精緻化、予測ᶵ能検証のたࡵの

データベースとした。 

b. ෙື⬦㐀ᙳື⏬と἞⒪を᭷する⊃✽⑓ኚの᭷↓のデータベース 

⊃ᚰ症などのデ᩿にはෙື⬦㐀ᙳື⏬が使用される。⤒㦂を✚ࡔࢇ臨床་はෙື⬦㐀ᙳ

⥆で、㐃ࡇࡑ。すෙື⬦のື⬦◳化性⊃✽の᭷↓をุ定しているࡇら⊃ᚰ症を㉳࠿⏬ື 200

例のෙື⬦㐀ᙳື⏬と、本研究に関ࢃらないᚠ⎔ჾᑓ㛛་によるෙື⬦࣭ື⬦◳化性⊃✽

の᭷↓のࣛベル情報を㞟✚した。ື⬦◳化性⊃✽があるとされた症例は 1 ࣨ᭶௨ෆにෙື

⬦ᙧ成⾡などをཷけるࡇとになる。本研究では、ෙື⬦㐀ᙳື⏬のධຊ࠿らື⬦◳化性⊃

✽の᭷↓をุ定する人工知能であるが、実ែとしては 1 ࣨ᭶௨ෆのෙື⬦ᙧ成⾡の要ྰを

ุ定する人工知能を作成するࡇとになる。 

c. 血ᅽの⤒᫬ィ測࠿ら未来のṚஸリスクを予測する人工知能のたࡵのデータベース 

血ᅽはᗈく使用されている೺ᗣᣦᶆである。༢ᅇの血ᅽィ測್であっても未来のᚰ血⟶

⑌ᝈの発症リスクのつ定ᅉ子である。༢⣧な血ᅽであっても⤒᫬ィ測した್のࢵࢭトは多

次元情報である。Allm ♫が⟶⌮している௓ㆤをཷけている㧗㱋の೺ᖖ⪅⣙ 10 ୓人࠿ら、

1-90 日の血ᅽィ測್ࢵࢭトと 91-365 日のṚஸの᭷↓の情報、1-365 日の血ᅽのィ測ࢵࢭ

トと 366-730 日のṚஸの᭷↓の情報ࡔけをᢤき出して本Ꮫのコンࣗࣆーター上に⛣᳜し、

血ᅽの⤒᫬ィ測್࠿ら未来のṚஸの᭷↓を予測する人工知能作成のたࡵのデータベースと

した。 

4㸧人工知能の作成、精緻化、予測ᶵ能のホ౯ 

 a.の GARFIELD-AF のデータベースの作成にあたって、ẖᖺ 1 ୓例ࡘࡎ 5 ᖺにࢃたって

症例を㞟✚した。ࡇࡑで、᭱ึの 3 ᖺのコホートを人工知能作成のたࡵの derivation 

cohort、ṧりの 2 ᖺに㞟✚された症例を人工知能の予測ᶵ能ホ౯のたࡵの validation 

cohort とした。b.c のデータベース࠿ら人工知能作成のたࡵの derivation cohort をࣛン

ら人工知能を精緻化する࠿ムに㑅ᢥした。ṧりの症例ࢲ validation cohort をࣛンࢲムに

㑅ᢥした。さらに、ṧりの症例を人工知能の予測精度を検証する test cohort とした。test 

cohort にて予測精度を検証した。 

GARFIELD-AF を用いた人工知能作成の実際をᅗ 2 に♧す。A.に♧すࣗࢽーࣛルࢵࢿト࣡ー
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クの⤌ࢃྜࡳせに、B.に♧す個

別症例の30日௨ෆのẖ日のPT-

INR のィ測データࢵࢭトと C.に

♧す 31-365 日の重篤な出血イ

ベント、⬻༞୰࣭全㌟ሰᰦ症、

Ṛஸの᭷↓の関係をᏛ⩦させ

た。 

ෙື⬦㐀ᙳື⏬、血ᅽの⤒᫬

ィ測を用いた研究でもᅗ 2とྠ

ᵝにして多次元のධຊ情報と

未来の予ᚋイベントの発症リ

スクをᏛ⩦させて人工知能を

作成した、ࣄトの⬻は作成され

た多次元情報をྵࡴ┦関関係

の定量性を⌮ゎできない。ࡇࡑで、作成した人工知能の予測精度の検証には test cohort

を用いて Receiver Operatorating Characteristic㸦ROC㸧ゎᯒを⾜なった。すなࡕࢃ、test 

cohort の個別症例にࡘいて、多次元情報࠿ら予測された臨床イベント発症リスクと実際の

イベント発症の᭷↓の感度࣭特異度を 2 次元㠃にてゎᯒした。ROC ᭤⥺௨ୗの㒊ศ Area 

Under the Curve (AUC)を予測ᶵ能の定量ᣦᶆとしてྛ人工知能にࡘいてィ⟬した。ࢧン

った࠿が༑ศに大きࢬイࢧルࣉ a.およࡧ c.ではࣈートࣟࣛࣉࢵἲにて AUC の 95㸣ಙ㢗༊

㛫を⟬出した。 

III. 研究成果 

 ᪉ἲにグ㍕した 3 ら未来の臨࠿の臨床データベースを用いて、個別症例の多次元情報ࡘ

床イベントの定量予測をྍ能とする㠉᪂ⓗ人工知能を作成した。 

a. ᚰᡣ⣽ືのデ᩿᫬に⬻༞୰予㜵に࣡ル࢓ࣇリン᭹用を㛤ጞされた症例の 30 日௨ෆの

PT-INR の⤒᫬ኚ化࠿ら未来の重篤な出血、Ṛஸ、⬻༞୰࣭全㌟ሰᰦ症の予測 

 GARFIELD-AF には 5 ୓人௨上の症例がⓏ㘓されていた。᪂つに࣡ル࢓ࣇリンの᭹用を௓

した症例は 14,437例であった。PT-INRは࣡ル࢓ࣇリンの⸆ຠᣦᶆとしてᗈく使用される。

୍⯡に PT-INR がపけれ࣡ࡤル࢓ࣇリンをቑ量し、PT-INR の್が㧗けれ࣡ࡤル࢓ࣇリンῶ

量がなされる。臨床་は⤒᫬ኚ化が予ᚋと関㐃するࡇとを┤感ⓗに⌮ゎしていた。し࠿し、

᫬⣔ิの PT-INR のィ測್ࢵࢭトと臨床イベント発症リスクの㛫の定量ⓗ┦関関係のゎ᫂

に至っていな࠿った。᫬⣔ิの PT-INR のィ測情報ࢵࢭトを 1 次元の್にኚ᥮する᪉ἲと

して、PT-INR が㐣ཤの୍定ᮇ㛫においてᶆⓗ⠊ᅖにධっていた᫬㛫のẚ⋡ Time in 

Therapeutic Range (TTR)が用いられてきた。TTR は、࣡ル࢓ࣇリンと௚の⸆の᭷ຠ性࣭Ᏻ

全性のẚ㍑を⾜࠺際に、TTR が 65�௨上であれ࣡ࡤル࢓ࣇリン⩌における PT-INR の⟶⌮は

妥当であった、などのᣦᶆとして用いられてきた。TTR ༢⊂では個別症例の未来予ᚋの予

測に用いられるࡇとはな࠿った。本研究では、ࢃれࢃれが㛤発する人工知能の予測精度と

のẚ㍑に用いる㐣ཤの᪉ἲとして TTR を฼用した。TTR を⟬出するたࡵにはタ定ᮇ㛫௨ෆ
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に PT-INR が 3 ᅇ௨上ィ測されている必要がある。ࡇࡑで、30 日௨ෆに PT-INR が 3 ᅇ௨上

ィ測されている症例 4,708 例を本研究のᑐ㇟とした。3185 例を人工知能作成のたࡵの

derivation cohort、1523 例を作成する人工知能の予測精度検証のたࡵの validation 

cohort とした。 

 1-30 日の PT-INR の⤒᫬ⓗኚ化と 31-365 日の重篤な出血イベント、⬻༞୰࣭全㌟ሰᰦ

症、Ṛஸの᭷↓の情報をᏛ⩦させて未来の臨床イベントリスクを予測する人工知能を作成

した。ࢃれࢃれの作成した人工知能による未来の臨床イベント発症予測の精度をᅗ 3A に

♧した。重篤な出血イベントの予測精度は AUC 0.75 (95� CI, 0.62–0.87)であった。ᚑ来

のᶆ‽ⓗ᪉ἲであったTTRの重篤な出血イベント発症リスク予測精度がAUC 0.47 (95� CI, 

0.32–0.61)であった

たࡵ作成した人工知

能の予測精度はᚑ来

ἲにඃった。⬻༞୰࣭

全㌟ሰᰦ症の予測精

度は AUC 0.70 (95� 

CI, 0.56–0.83)であ

った。ᚑ来ἲ TTR の

予測精度がAUC 0.47 

(95� CI, 0.31–

0.64)であった。ᩘ ್

としては人工知能に

てᚑ来ἲよりも㧗い

予測精度が♧၀され

たが、⤫ィᏛⓗ᭷ព

ᕪはな࠿った。人工

知能による未来のṚ

ஸの予測精度は AUC 

0.61 (95� CI, 0.54–0.67)とᚑ来ἲの TTR の AUC 0.48 (95� CI, 0.42–0.54)にඃった。 

 重篤な出血、⬻༞୰࣭全㌟ሰᰦ症、Ṛஸを予測する人工知能による未来イベントの予測

精度、感度、特異度は、重篤な出血にて精度 0.78 (0.40–0.92)、感度 0.79 (0.50–1.00) 、

特異度 0.78 (0.39–0.93) であった。⬻༞୰࣭ 全㌟ሰᰦ症の予測精度は 0.53 (0.24–0.98) 、

感度は 0.85 (0.31–1.00)、特異度は 0.53 (0.23–0.99)であった。Ṛஸの予測精度は 0.64 

(0.51–0.69)、感度は 0.63 (0.50–0.76)、特異度は 0.65 (0.50–0.70)であった。 

予測精度が᭱大となる᮲௳においてイベントリスクの㧗い症例とపい症例にᘚ別した㸦ᅗ

3B。重篤な出血は、未来にࡰ࡯イベントが㉳ࡇらない 1169 例とイベントリスクの㧗い 354

例にᘚ別できた。⬻༞୰࣭全㌟ሰᰦ症ではリスクのపい 785 例とリスクの㧗い 738 例にᘚ

別できた。Ṛஸはリスクのపい 963 例とリスクの㧗い 560 例にᘚ別できた。 

b. ෙື⬦㐀ᙳື⏬を用いたᚠ⎔ჾᑓ㛛་によるෙື⬦࣭ື⬦◳化⊃✽の᭷↓の予測 

 ྑ࣭ᕥのෙື⬦の⑓ኚの᭷↓のุ定のたࡵに症例に応ࡌてྛ✀の᪉向࠿らෙື⬦㐀ᙳື
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⏬がྲྀᚓされる。本研究では 199 例࠿らྲྀᚓした 1,838 個のෙື⬦㐀ᙳື⏬を人工知能カ

⦎用の 109 例࣭989 デ࢜、精緻化用のࣅ 37 例࣭378 デ࢜、予測ᶵ能ホ౯用のࣅ 53 例࣭479

ルのࢭクࣆイムのྛࣞࣇデ࢜をᵓ成するྛࣅデ࢜にศけた。ධຊ情報はෙື⬦㐀ᙳࣅ 256

㝵ㄪの⃰度(D): (Tnk, Yni, ;nj)とした。ෙື⬦㐀ᙳື⏬にて 75㸣௨上のື⬦◳化性⑓ኚが

あるとᚠ⎔ჾのᑓ㛛་によりุ定されると୍⯡にカテーテルによるෙື⬦ᙧ成⾡

㸦percutaneous coronary intervention: PCI㸧が᪋⾜される。本研究⤖果は、ෙື⬦㐀ᙳ

ື⏬による 1 ࣨ᭶௨ෆの PCI 必要症例の予測精度は AUC 0.61 であるࡇとを♧した。 

c. 日本の௓ㆤ᪋タධᡤ୰の೺ᖖ㧗㱋⪅の⤒᫬ⓗ血ᅽィ測による未来のṚஸリスクの予測 

 日本の௓ㆤ᪋タධᡤ୰の㧗㱋の೺ᖖ⪅をᑐ㇟として 1-90 日の血ᅽにより 91-365 日のṚ

ஸリスクを予測する AI-short と 1-365 日の血ᅽ࠿ら 366-730 日のṚஸリスクを予測する

AI-long を作成した。AI-short 作成用の 40,055 例のࡕ࠺ 340 例が 91-365 日にṚஸした。

また、AI-long 作成用の 19,740 例の265、ࡕ࠺ 例が 366-730 日にṚஸした。91-365 日にṚ

ஸした 340 例の 1-90 日の血ᅽ 117.8s0.5 mm Hg 㸦ᖹᆒs95�ಙ㢗༊㛫㸧は、㠀Ṛஸ例の

血ᅽ 123.6s0.1 mm Hg 㸦ᖹᆒs95�ಙ㢗༊㛫㸧よりもప࠿った。366-730 日にṚஸした 265

例の血ᅽ 119.76s0.28 mm Hg 㸦ᖹᆒs95�ಙ㢗༊㛫㸧は㠀Ṛஸ例の 123.64s0.1㸦ᖹᆒs95�

ಙ㢗༊㛫㸧 mm Hg よりもప࠿った。 

 1-90 日の血ᅽの⤒᫬ኚ化࠿ら 91-365 日のṚஸを予測する人工知能の予測精度は AUC 

0.58 (95�CI: 0.52-0.63)であった。1-365 日の血ᅽ࠿ら 366-730 日のṚஸを予測する人工

知能の予測精度は AUC 0.57 (95� CI: 0.51-0.63)であった。

IV. ⪃ᐹ 

 ་⒪⌧ሙでは個別の症例を特徴づける多くの多次元情報が個別症例の⑌⑓のデ᩿、἞⒪

᪉㔪のỴ定、予ᚋの予測に฼用されている。本研究では臨床⌧ሙにてᗈく使用されている

血ᾮ検ᰝᣦᶆ、ື⏬、血ᅽなどを多次元の᫬⣔ิ情報として、個別症例において未来の重

篤な出血、⬻༞୰࣭全㌟ሰᰦ症、Ṛஸ、1 ࣨ᭶௨ෆのෙື⬦ PCI の要ྰなどの臨床イベン

トリスクとの┦関関係を定量化する人工知能を作成した。ᢠจᅛ⸆࣡ル࢓ࣇリン᭹用ᚋ 1-

30 日௨ෆの PT-INR の⤒᫬ⓗኚ化の情報には 31-365 日の重篤な出血、⬻༞୰࣭全㌟ሰᰦ

症、Ṛஸイベントの発症予測にᐤ୚する情報がྵまれていた。特に、ᑗ来の重篤な出血イ

ベントの予測精度は㧗࠿った。さらに、作成した人工知能の出ຊにᇶづいて、1-30 日の PT-

INR の⤒᫬ⓗィ測್ࢵࢭトにより、31-365 日に重篤な出血イベントを㉳ࡇすྍ能性のある

3 ๭の high risk 症例と出血イベントリスクがࡰ࡯ 0 となる 7 ๭の low risk 症例のᘚ別が

ྍ能であった。ᚑ来の臨床་Ꮫのㄽ⌮では、ᝈ⪅㞟ᅋをᑐ㇟としたࣛンࢲム化ẚ㍑ヨ㦂に

よりᖹᆒⓗ症例のᶆ‽἞⒪を୍ᚊに㌿᥮していた。人工知能の฼用により、ᚑ来἞⒪では

重篤な出血イベントなどの未来の臨床イベントリスクの㧗いᑡᩘ例を精度㧗くᘚ別できる

とが♧၀された。ලయⓗ実例を♧すと、ᚑ来の་Ꮫのㄽ⌮では、㠀ᘚ⭷症性ᚰᡣ⣽ືをࡇ

ᑐ㇟としたࣛンࢲム化ẚ㍑ヨ㦂にて、Ᏻ౯なᶆ‽἞⒪である࣡ル࢓ࣇリンにᑐする᭷ຠ性࣭

Ᏻ全性が検証されたሙྜ、全ての㠀ᘚ⭷症性ᚰᡣ⣽ືの⬻༞୰予㜵἞⒪が㧗౯な᪂⸆に㌿

᥮されるとのၥ㢟があった。本研究では、Ᏻ౯なᚑ来のᶆ‽἞⒪では未来の臨床イベント

リスクの㧗いᑡᩘ例をᘚ別し、ࡑのᑡᩘ例に㧗౯な⸆๣を用いるࡇとにより་⒪コストの
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๐ῶを実⌧できるྍ能性が♧၀された。 

ෙື⬦㐀ᙳື⏬は、ෙື⬦のື⬦◳化性⊃✽の᭷↓のุ定にᗈく用いられている。ື ⏬の

とによりࡇームには⊃✽の᭷↓をุ定するỴ定ⓗ情報を᭷していない。ື⏬とするࣞࣇྛ

⤒㦂を✚ࡔࢇ臨床་が┤感ⓗに⊃✽の᭷↓をุ定している。ෙື⬦㐀ᙳື⏬とᑓ㛛་のື

⬦◳化性⊃✽᭷↓のุ定のࣛベルを人工知能によりᏛ⩦するࡇとにより、ෙື⬦㐀ᙳື⏬

がື⬦◳化性⊃✽の᭷↓のุ定にࢃ࠿࠿る情報を保᭷しているࡇとを本研究にて♧すࡇと

ができた。ෙື⬦にື⬦◳化性⊃✽があると、ࡑの⊃✽㒊఩にᑐして⤒⓶ⓗෙື⬦ᙧ成⾡

㸦percutaneous coronary intervention: PCI㸧が᪋⾜される。ࢃれࢃれの研究は、人工知

能によりෙື⬦㐀ᙳື⏬࠿ら未来の PCI の要ྰのุ定にᐤ୚する情報をྲྀᚓできるࡇとを

♧した。予測精度が AUC0.61 とపいので、ෙື⬦㐀ᙳື⏬とい࠼ども未来の PCI の要ྰに

関する᏶全な情報を᭷しているࢃけではないࡇとも♧၀された。 

血ᅽは日ᖖⓗにィ測される೺ᗣ࣭⑌⑓ᣦᶆである。୍度のィ測であっても、㧗血ᅽの症例

ではᑗ来のᚰ血⟶イベントが㧗いと報࿌されている。㐣ཤの研究により、⤒᫬ⓗにィ測し

た血ᅽ್のኚືの大きい症例の予ᚋがᝏいࡇとが♧されている。臨床་も、┤感ⓗに 1 ᫬

Ⅼの血ᅽィ測よりも」ᩘᅇの血ᅽのィ測್ࢵࢭトが未来イベントと関㐃する情報を多く᭷

していると┤感している。本研究では日本の㧗㱋⪅のࡕ࠺、௓ㆤ᪋タにධᡤ୰の症例をᑐ

㇟とした。10 ୓例௨上のᑐ㇟症例࠿ら、1-90 日、1-365 日の血ᅽの⤒᫬ィ測್と 91-365

日、366-730 日のṚஸの᭷↓のࣛベル情報を᭷する症例を㑅ᢥし、1-90 日の血ᅽィ測್ࢭ

ら࠿トࢵ 91-365 日のṚஸの᭷↓を予測する AI-short およࡧ 1-365 日の血ᅽィ測್ࢵࢭト

ら࠿ 366-730 日のṚஸを予測する AI-long を作成した。AI-short, AI-long ともに、未来

のṚஸの予測にᐤ୚するᅉ子をྵࢇでいるࡇとを♧した。 

PT-INR の 30 日௨ෆのィ測್の᫬⣔ิ情報、ෙື⬦㐀ᙳື⏬、1-90 日およࡧ 1-365 日の

血ᅽの⤒᫬ィ測್ࢵࢭトなどの多次元情報࠿ら、未来のṚஸ、重篤な出血、⬻༞୰࣭全㌟

ሰᰦ症の発症リスク、PCI の要ྰなどを定量予測する人工知能の㛤発に成功した。本研究

の᪉ἲはྛ✀のࣂイ࣐࢜ーカーなどの᫬⣔ิのィ測情報、㟼止⏬およືࡧ⏬情報などの多

次元情報と未来のṚஸ、重篤な出血などの臨床イベント発症リスクの定量関係のゎ᫂に応

用ྍ能である。本研究は、⤒㦂を✚ࡔࢇ臨床་が┤感によりᢕᥱしていた個別症例の多次

元情報と未来の臨床イベント発症リスクの定量ⓗ┦関関係を、コンࣗࣆーターと人工知能

が定量化できるࡇとを♧した。大つᶍな臨床データベースを用いた研究では、人工知能に

よる予測が㐣ཤのᶆ‽ⓗ᪉ἲなどよりもඃれた予測精度を᭷するࡇとを⤫ィᏛⓗに♧した。

ෙື⬦㐀ᙳື⏬を用いた研究は、多次元情報としてはもっとも」㞧な情報であったが症例

ᩘが 200 例とᑡな࠿ったたࡵ予測精度の妥当性を⤫ィᏛⓗに検証するࡇとができな࠿った。

コンࣗࣆーターと人工知能は、個別症例を特徴づける多次元情報と予ᚋイベントリスクの

定量ⓗ┦関関係をぢ出す能ຊがある。し࠿し、検出した定量ⓗ┦関関係の精度の検証には

大つᶍな臨床データベースが必須であるࡇとが♧された。 

 本研究では㧗性能コンࣗࣆーターとࣗࢽーࣛルࢵࢿト࣡ークを、個別の症例を特徴づけ

る多次元のධຊ情報と、個別の症例の 1 次元の臨床イベントリスクの定量ⓗ┦関関係をぢ

出すࢶールとして฼用した。実際に検出された定量ⓗ┦関関係を電子カルテシステムなど

に実装すれࡤ、実臨床における個別症例の予ᚋ予測もྍ能となる。し࠿し、本研究にて用

いたྛ✀の多次元ධຊ情報による個別症例の予ᚋ予測の精度は᭱も㧗い 1-30 日の PT-INR
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による 31-365 日の重篤な出血イベントの予測精度であっても精度 0.78 (0.40–0.92)、感

度 0.79 (0.50–1.00) 、特異度 0.78 (0.39–0.93) に止まった。さらに、本研究により作成

された人工知能の予測精度は、モデル作成に用いたコホートと全く別のコホートにおいて

は検証されていない。本研究にて作成した人工知能などを電子カルテシステムなどに実装

し、実際の臨床に使用できる精度に向上させるまでの精度の保証にまで本研究では至って

いない。今度、データベースを拡張し、人工知能作成用のデータベースとは異なるデータ

ベースでの妥当性検証などが必須である。 

 本研究では個別の症例を特徴づける多次元情報と、個別の症例の未来の臨床イベントリ

スクの関係を定量化する人工知能の作成に成功した。データベースを拡大して人工知能を

精緻化し、臨床応用に向けて発展させる必要がある。 
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