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１．研究目的 
ゲノムからあらゆる情報を掘り起こし、構
造と機能を結ぶ法則と原理を発見するため、 

(1) 生体反応あるいは疾患に関連する遺伝子の
cDNA をディフェレンシャル・ディスプレ
ーや cDNAマイクロアレイ法などを用いて
単離し、その機能解析を行う。 

(2) 遺伝子の機能や発現を予測するシステム、
医学知識・疾患等に対応するソフトを開発
する。これらのシステムを応用して、遺伝
子群の発現の規則性を予測できるようなソ
フトを開発する。 

(3) 動物個体を用いて遺伝子の機能を解析する。
一連の解析によって単離される遺伝子群の
中で、特に重要な遺伝子については、分子
レベル、細胞レベルでの機能解析を進める
とともに、ターゲッテイングなどの手法を
用いて個体レベルでの機能解析を行う。 

 
２．研究成果概要 

p53蛋白による遺伝子制御ネットワークの解
明につながる多数の p53 標的遺伝子の単離と
その機能解明を行った。GML（細胞が障害を
受けた際に、アポトーシスを誘導する）・P2XM
（軟部組織腫瘍の発生過程に重要）・BAI1（血
管新生抑制作用）・CSR（細胞の酸化ストレス
抵抗性に関与する遺伝子）・p53R2（DNAに損
傷を受けた場合に、リボヌクレオチドから新た
にデオキシリボヌクレオチドを合成して供給
する）・p53AIP1（ミトコンドリアに存在し、
膜電位を変化させてアポトーシスを誘導す
る）・フラクタルカイン（重篤なダメージを受
けた細胞は、自分自身を始末させるために
eat-meシグナルを出す）など p53研究分野で世
界をリードする成果をあげている。P53AIP1は
遺伝子治療への応用も期待される重要な分子
である。また、βカテニンに結合する蛋白であ
るアキシンが、肝臓がんや大腸がんのがん細胞
増殖抑制機能を持っていることを明らかにし
た。肝臓がんの５％にはアキシン遺伝子の変異
が認められた。アキシン・βカテニン・APC
のいずれかに異常のある大腸がん細胞・肝がん
細胞であっても、アキシンは有効であることか
ら、非常に広い範囲の肝臓がん・大腸がんに対
する遺伝子治療に応用可能であると考えられ
た。さらに、がんの転移に重要な役割を果たす
分子である ream遺伝子も単離している。また、

血管内膜増殖やアトピーに関与する多数の遺
伝子も単離して機能解析をすすめており、前者
に関してはマウスにおいて遺伝子破壊すると
突然死を引き起こすことが明らかになるなど
興味深い知見を得ている。 
情報分野については、文献から知識抽出を支
援するシステムのプロトタイプを開発した。ま
た、タンパク質名とその略語を医学生物学文献
から計算機で自動的に抽出する技法を開発し、
タンパク質名の略語辞書の構築を支援する計
算機ツールを開発した。さらに、複数の遺伝子
構造・機能の予測プログラムやホモロジー検索
プログラムなどを統合して利用できるソフト
ウェア環境を開発し、これにあわせて、利用者
に使いやすいインタフェースも開発した。この
ソフトウェアを利用すれば、ゲノム配列の機能
および構造の理解や推定が従来のものに比べ
て容易に行える。これらに加えて、cDNAの配
列データの効率的な産生、管理を支援するため
の計算機ソフトウェアを開発した。 

 
３．結論 
代表的がん抑制遺伝子産物 p53 を中心とす
るネットワーク機構については、世界をリード
するレベルの成果が出ており、期待以上の成果
を得たと考える。特に、p53R2の発見とその機
能解析は p53が DNA修復に直接関与すること
を示したのみならず、DNA 修復時のヌクレオ
チド供給に関する全く新しいコンセプトを提
唱したものであり、これまでの教科書を書き換
えるような新知見である。P53AIP1の単離もア
ポトーシス研究に多大な貢献をし、BAI1 など
も含め、最近の学術雑誌の総説などでは必ず取
り上げられている。P53AIP1、BAI1、Axin な
どはがんの遺伝子治療に利用可能なだけでな
く、新規のがん治療薬開発のターゲットとして
も重要であると考えている。これら以外にも、
薬剤開発の標的分子となりうる複数の分子を
発見しており、新規治療薬開発への発展が期待
される成果が上がっている。 
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